Valutazione del livelli plasmatici del BDNF in pazienti in corso di episodio depressivo maggiore farmaco-resistente, trattati con terapia elettroconvulsivante by DI NOI, ILARIA
 
UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI PISA 
Facoltà di Medicina e Chirurgia  
Corso di Laurea Specialistica in Medicina e Chirurgia  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Valutazione dei livelli plasmatici del BDNF 
in pazienti in corso di Episodio Depressivo 
Maggiore farmaco-resistente,trattati  
con Terapia Elettroconvulsivante 
 
 
 
 
 
 
 
 
Candidata:                                                     Relatore: 
Ilaria Di Noi                                            Chiar.mo Prof. Liliana Dell’Osso  
 
 
 
 
 
Anno Accademico 2007-2008 
INDICE 
 
INTRODUZIONE……………………………………………………………...1 
1.I DISTURBI DELL’UMORE……………………………………………......4 
1.1 Cenni storici..………………………………………………………………………………4 
1.2 Epidemiologia e fattori di rischio…………………………………………………………..7 
1.3 Eziologia……………………………….…………………………………………………..8 
1.4 Quadri clinici………………………………..…………………………………………….15 
1.5 Decorso…………………………………..……………………………………………….19 
1.6 Complicanze………………………………………………………………………………20 
2.LE NEUROTROFINE……………………………………………………...22 
2.1 Basi molecolari…………………………………………………………………………...23 
2.2 Studi sull’animale………………………………………………………………………...25 
2.3 Studi sull’uomo…………………………………………………………………………...29 
2.3.1 BDNF in condizioni fisiologiche…………………………………………………………………………...29 
2.3.2 BDNF e Disturbi dell’Umore…………………………………………………………………………….…30 
3.LA TERAPIA ELETTROCONVULSIVANTE…………………………40 
3.1 Cenni storici………………………………………………………………………………40 
3.2 Indicazioni………………………………………………………………………………...44 
3.3 Controindicazioni…………………………………………………………………………46 
3.4 Preparazione e trattamento………………………………………………………………..46 
3.5 Effetti collaterali………………………………………………………………………….48 
3.6 TEC e disturbi dell’umore………………………………………………………………...49 
 4.DISEGNO DELLO STUDIO…………………………………………….52 
4.1 Obiettivo…………………………………………………………………………………..52 
4.2 Pazienti e metodi………………………………………………………………………….52 
 5.RISULTATI…………………………………………………………………57 
6.DISCUSSIONE E CONCLUSIONI………………………………………61 
7.BIBLIOGRAFIA……………………………………………………………65 
8.APPENDICE: SCALE DI VALUTAZIONE…...…………………………88 
 
1 INTRODUZIONE 
 
 
 
La terapia elettroconvulsivante (TEC) ha rappresentato per oltre 70 anni, ed ancora 
rappresenta, uno dei trattamenti più efficaci della depressione maggiore e di poche altre 
gravi patologie psichiatriche, con un tasso di efficacia superiore al 60% ed effetti 
collaterali trascurabili. La morbidità e la mortalità per TEC variano tra 2 e 4 casi su 
100.000 (1 paziente su 1000), analogamente a quanto accade per l’anestesia impiegata 
negli interventi di chirurgia minore. Nonostante queste evidenze, il suo meccanismo 
d’azione rimane ancora sconosciuto. Diversi parametri, come il cortisolo, l’ormone 
adrenocorticotropo (ACTH), il corticotrophin-releasing factor (CRF), il thyroid-
releasing hormone (TRH), il thyroid-stimulating hormone (TSH), la prolattina, 
l’ossitocina, la vasopressina, il deidroepiandrosterone solfato ed il tumor necrosis factor 
α (TNFα), sono stati proposti come possibili substrati alla base del meccanismo 
d’azione della TEC, ma molti dei dati ottenuti a riguardo sono spesso insufficienti e 
derivati solo da studi su modelli animali. 
Negli ultimi decenni diversi Autori hanno proposto come parametro biologico il Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF), una neurotrofina a cui è stato riconosciuto il 
ruolo di mediare la sopravvivenza, la differenziazione e lo sviluppo di specifici neuroni 
durante le età evolutiva ed adulta, ma anche il ruolo di modulare la funzione sinaptica e 
la plasticità neuronale in varie aree cerebrali. Tale neurotrofina potrebbe essere 
coinvolta nella fisiopatologia dei disturbi dell’umore. Il BDNF è presente anche nei 
tessuti periferici, in particolare è raccolto in grandi quantità nelle piastrine e circola nel 
plasma in concentrazioni 200 volte minori rispetto al siero. Tale discrepanza sarebbe 
imputabile alla quota del BDNF contenuto nelle piastrine presenti in circolo. Sebbene la 
regolazione del BDNF plasmatico sia ancora poco conosciuta, e nonostante ci siano 
molte potenziali fonti della neurotrofina nel plasma (cellule endoteliali, cellule 
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muscolari lisce, macrofagi attivati e linfociti), si ritiene che il BDNF plasmatico possa 
riflettere almeno in parte la sua stessa secrezione a livello del sistema nervoso centrale. 
Questa teoria è confermata dalla correlazione positiva tra le variazioni del BDNF 
periferico e centrale riscontrata nei roditori. Nell’uomo una riduzione dei livelli 
plasmatici e serici del BDNF, rispetto ai valori normali, è stata osservata in corso di 
episodi depressivi non trattati. 
 La TEC si è dimostrata capace di incrementare, nell’ippocampo dei ratti, i livelli del 
BDNF, dell’mRNA da cui esso deriva e dell’mRNA del recettore a cui esso si lega 
(TrkB). Inoltre, la somministrazione cronica della TEC impedisce la down-regulation 
dell’mRNA del BDNF nelle medesime aree cerebrali in cui lo stress induce una 
riduzione volumetrica. Attraverso studi preclinici sugli animali si è osservata una certa 
capacità della TEC di indurre la proliferazione delle fibre muschiose dei neuroni 
ippocampali e di favorire la neurogenesi. Questi studi ne hanno anticipato altri più 
recenti ed eseguiti sull’uomo, i quali indicano una possibile correlazione tra l’effetto 
neurotrofico del BDNF e l’aumento delle concentrazioni cerebrali di N-acetilaspartato, 
un marker della funzionalità neuronale. Alcuni studi su pazienti depressi hanno 
mostrato che la TEC può incrementare le concentrazioni del BDNF nel siero e nel 
plasma. La prima evidenza di un aumento dei livelli serici della neurotrofina in pazienti 
affetti da depressione farmaco-resistente sottoposti a TEC è stata recentemente 
pubblicata e conseguentemente confermata solo nei pazienti che ottengono con la TEC 
una remissione della sintomatologia depressiva. Dati analoghi sono stati riportati anche 
per i livelli plasmatici del BDNF. Tali risultati suggeriscono che uno dei possibili 
meccanismi d’azione della TEC possa essere mediato dal BDNF e da sostanze ad esso 
affini. 
Più fattori come il sesso, l’età, la diagnosi, la presenza di sintomi psicotici, la durata 
dell’episodio d’esordio, il fallimento delle terapie mediche assunte prima di iniziare la 
TEC ed i farmaci somministrati durante il suo corso, sono stati proposti come predittori 
di risposta a tale tecnica terapeutica in pazienti affetti da depressione. Ad ogni modo, 
non è stato finora trovato un accordo su quali valori debbano avere i parametri suddetti 
per poter esprimere la risposta alla TEC.  
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L’obiettivo del nostro studio è dunque quello di valutare i livelli plasmatici del BDNF 
in pazienti affetti da depressione farmaco-resistente sottoposti a TEC, ma anche di 
indagare sulla possibile correlazione tra il BDNF e le variazioni del quadro clinico 
conseguenti alle applicazioni.  A tal fine sono stati reclutati 18 pazienti affetti da 
depressione maggiore farmaco-resistente (diagnosticata secondo i criteri del DSM-IV-
TR) e confrontati con 15 controlli sani. I pazienti sono stati sottoposti a 3 prelievi 
plasmatici prima, durante ed al termine del ciclo di TEC. Contestualmente è stato 
valutato il quadro clinico con la scala di Hamilton per la depressione. I risultati hanno 
mostrato al baseline livelli di BDNF minori nei depressi rispetto ai controlli; tuttavia si 
è riscontrato un significativo aumento delle concentrazioni della neurotrofina alla fine 
del ciclo di TEC. In particolare, il gruppo di pazienti che otteneva la remissione clinica 
aveva al termine della serie di applicazioni livelli plasmatici di BDNF sovrapponibili a 
quelli dei controlli. Osservando i risultati dei prelievi a  
ritroso, si è notato che i pazienti che avrebbero ottenuto alla fine del ciclo di TEC la 
remissione, presentavano al baseline dei valori di BDNF maggiori rispetto ai pazienti 
che, pur migliorando, non avrebbero raggiunto la remissione. 
I dati ottenuti suggerirebbero un uso potenziale dei livelli basali del BDNF plasmatico 
come predittore di risposta alla TEC nei pazienti affetti da depressione farmaco-
resistente.  
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 1 I DISTURBI DELL’UMORE 
 
 
 
“…da null’altro si formano i piaceri e la serenità e il riso e lo 
scherzo se non dal cervello, e così i dolori, le pene, la tristezza 
e il pianto”  
Ippocrate, IV secolo a.C. 
 
Il tono affettivo di base capace di donare peculiarità ad ogni esperienza di vita è definito 
comunemente umore. Questo fisiologicamente oscilla tra due poli, la tristezza e la gioia, 
rispondendo così alla continua necessità di adattare l’attività mentale e il 
comportamento all’ambiente. Al contrario, nei disturbi dell’umore lo stato d’animo 
varia con intensità e durata eccessive e spesso indipendentemente dagli stimoli esterni. 
Da ciò consegue una sintomatologia particolarmente ricca. 
 
 
1.1 Cenni storici   
 
In Occidente una delle prime testimonianze dei disturbi dell’umore è l’”Ode del 
disperato”, scritta da un anonimo scriba egiziano circa quattromila anni fa. Ad essa si 
aggiungono diversi papiri e geroglifici che testimoniano l’elevata incidenza di suicidi 
nella valle del Nilo. Esperienze simili si ritrovano anche nella cultura babilonese ed 
ebraica; da quest’ultima, e in particolare dalle sofferenze di Geremia, è derivato il 
termine di geremiade, lamentazione lunga e piagnucolosa. Nel Vecchio Testamento si 
narra la tristezza, il senso di colpa e d’incapacità del re Saul. Nella cultura greca l’Iliade 
di Omero racconta il mito di Bellerofonte che “solo e consunto dalla tristezza errava 
infelice pel campo Aleio e l’orme de’ viventi fuggia”. Plutarco espresse nei suoi scritti la 
 4 
 
concezione magica e religiosa del suo tempo: “Sta seduto all’aperto, avvolto in tela di 
sacco e di cenci sudici. Ogni tanto si rotola nel fango, confessando questa o quella 
colpa per essere andato per una strada che l’Essere divino non ha approvato”. Ancora 
in Grecia, partendo dalle basi gettate da Pitagora ed Empedocle, ma superando la 
concezione magica o religiosa, nel IV secolo a.C. Ippocrate tentò di dare una 
spiegazione eziologica alle malattie con la “teoria degli umori” (yugròs: bagnato, 
umido), secondo cui  l’organismo umano sarebbe in equilibrio tra quattro fluidi: flemma 
racchiusa nella testa, bile nera o melanconia nella milza, bile gialla o collera nel fegato, 
sangue nel cuore. La stessa teoria avrebbe spiegato, oltre che la depressione (eccesso di 
bile nera) e la mania (eccesso di bile gialla), alterazioni di cui Ippocrate segnalò 
l’andamento stagionale, anche le personalità: flemmatica, melanconica, collerica, 
sanguigna.  
Nel I secolo d.C. Areteo di Cappadocia esaminò sistematicamente la depressione e la 
mania, osservando come esse si succedessero l’una all’altra in taluni pazienti. Ipotizzò 
allora uno stretto legame tra i due disturbi, sottolineandone il carattere ciclico e 
consigliando per alcune forme reattive una “psicoterapia”, volta a chiarirne le cause. 
Successivamente Galeno (II secolo a.C.) corroborò la teoria umorale, precisando che la 
causa della melanconia è un’alterazione primaria del cervello.  
Nel mondo romano si diffuse un male di vivere che venne definito tedium vitae. Seneca 
osservò come il disprezzo per la vita fosse causa di numerosi suicidi, indipendentemente 
dalla classe sociale di appartenenza e giustificò così il suicidio: “debole e pavido è colui 
che muore per il dolore, ma stolto colui che vive allo scopo di soffrire”. 
In epoca medievale, sotto l’influenza della scuola araba di Avicenna (980-1037), 
l’orientamento greco-romano e la teoria ippocratica degli umori si persero, mentre tornò 
in auge la visione magico-religiosa dei disturbi psichici e si attribuirono quasi tutte le 
malattie fisiche alla possessione demoniaca. La malinconia venne di nuovo giudicata 
eticamente, non venendo più considerata una malattia, ma colpa e peccato. Fautore di 
tale visione , lo stesso Dante Alighieri relegò nel VII Canto dell’Inferno gli accidiosi: 
"Tristi fummo nel’aere dolce che dal sol s’allegra,portando dentro accidioso fummo”.   
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Nel XVII e XVIII secolo con l’Illuminismo si fece ritorno agli studi naturalistici, in 
particolare la depressione e la mania vennero distinte nosologicamente in base a 
semplici criteri clinici. Nel 1854 Falret, con La folie circulaire, e Baillarger, con La 
folie a double forme, indipendentemente l’uno dall’altro, descrissero un disturbo 
caratterizzato dall’alternanza continua e regolare di depressione e mania, le quali 
venivano intese come due differenti espressioni di un’unica malattia. 
In epoca moderna un passo importante fu mosso da Emil Kraepelin che nel suo Trattato 
di Psichiatria del 1896 individuò nell’ambito dei disturbi mentali due entità 
nosologiche: la psicosi maniaco-depressiva e la demenza precoce, distinte per età 
d’insorgenza, familiarità, decorso ed esito. Considerando la familiarità comune, il 
decorso periodico, la prognosi migliore rispetto alla demenza precoce, e la possibile 
presentazione nello stesso paziente ma in tempi diversi, Kraepelin riunì nella diagnosi di 
psicosi maniaco-depressiva la mania, la depressione, la follia circolare e periodica; 
successivamente vi incluse anche gli stati misti (1904) e per ultima la depressione 
involutiva (1913), in precedenza esclusa dalla psicosi maniaco-depressiva per la sua 
prognosi sfavorevole. La visione kraepeliana continuò ad influenzare gli psichiatri di 
tutto il mondo, finché nel 1957 Leonhard e nel 1966 Angst e Perris proposero una 
distinzione tra le forme unipolari depressive, quelle unipolari maniacali e quelle 
bipolari, in cui si alternano episodi depressivi, maniacali, ipomaniacali e misti. Nel 1980 
sulla base di studi genetico-familiari, Taylor e Abrams supposero che il disturbo 
unipolare e quello bipolare fossero in continuità. Tuttavia la dicotomia tra i disturbi 
depressivo e bipolare venne ratificata dal manuale diagnostico-statistico DSM-III 
(1980) e dallo schema di intervista ICD-10 (1992). Il DSM-IV-TR non si è discostato da 
questa visione.  
Recentemente è stato proposto per i disturbi dell’umore un modello unitario, secondo 
cui  le diverse entità psicopatologiche sono disposte lungo un continuum (spettro 
dell’umore), che partendo dai temperamenti affettivi (ipertimia, ciclotimia, distimia), 
passando per le forme lievi o sottosoglia, arriva ai quadri più gravi e conclamati. Il 
modello di spettro dell’umore consente diagnosi più precise, utili per una scelta 
farmacologica a misura del singolo paziente. 
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 1.2 Epidemiologia e fattori di rischio 
 
I disturbi dell’umore costituiscono una tra le forme più frequenti di malattia mentale. Si 
stima che circa il 20% della popolazione generale vada incontro nella propria vita ad 
episodi depressivi o maniacali, con un rapporto 1:3 tra forme unipolari e bipolari. La 
depressione maggiore nel corso della vita ha una prevalenza attestata tra il 4,6% e il 
17%, mentre a 12 mesi tra il 3% e il 10,3%; inoltre nelle donne ha un’incidenza circa 
doppia rispetto agli uomini. (Cassano e coll., 2006).Tale disturbo si riscontra tra il 5% e 
il 13% dei pazienti sottoposti a visita negli ambulatori di medicina generale (Coyne e 
coll., 1994), ma spesso non ne viene fatta diagnosi oppure è trattata in modo inadeguato, 
seppure diagnosticata correttamente (Goldman e coll., 1999). Nei paesi industrializzati 
la prevalenza del disturbo bipolare I nel corso della vita è dello 0,5%, mentre quella del 
disturbo bipolare II è tra l’1,1% e il 5,3% . Il rapporto maschi/femmine è 1:1 per il 
primo e 1:2 per il secondo (Cassano e coll., 2006). La prevalenza lifetime del disturbo 
distimico varia tra l’1,9% e il 15%, con un rapporto maschi/femmine tra 1:1,2 e 1:4,8. 
Infine la ciclotimia ha una prevalenza lifetime tra lo 0,4% e il 3,5% e non presenta 
differenze tra i sessi.  
Attualmente non si conosce l’esatta modalità di trasmissione genetica, ma diversi studi 
hanno evidenziato una chiara familiarità per i disturbi dell’umore.  In particolare, i 
familiari dei soggetti con disturbi dell’umore hanno un rischio di ammalarsi maggiore 
da 2 a 18 volte rispetto alla popolazione generale (Cassano e coll., 2006). Nell’ambito di 
una stessa famiglia spesso le forme unipolari coesistono con quelle bipolari, 
confermando ancora una volta la teoria di un continuum tra queste patologie. Gli studi 
demografici hanno evidenziato in aggiunta alla familiarità altri fattori di rischio: 
• Sesso: tra le donne la prevalenza dei disturbi dell’umore è almeno doppia 
rispetto agli uomini (tranne che per la ciclotimia e il disturbo bipolare I). Queste 
differenze sembrano attribuibili a fattori ormonali. 
• Età: la depressione maggiore compare più frequentemente tra i 20 e i 50 anni 
(età media intorno ai 40 anni), con un picco nel 10% dei casi dopo i 60 anni. 
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Nelle ultime generazioni è stato riscontrato un abbassamento dell’età 
d’insorgenza (al di sotto dei 20 anni), probabilmente per il sempre più dilagante 
abuso di sostanze tra i giovani. I disturbi bipolari esordiscono più 
frequentemente tra i 15 e i 50 anni (età media intorno ai 30 anni). La ciclotimia e 
la distimia compaiono più precocemente degli altri disturbi: in infanzia e 
adolescenza, o al più nella primissima età adulta (tra i 15 e i 30 anni). E’ emersa 
una relazione inversa tra carico genetico ed età d’insorgenza. 
• Stato civile: i disturbi bipolari si riscontrano più frequentemente tra i celibi, i 
nubili e i separati. Le cause potrebbero essere l’età così giovane di insorgenza, 
oppure l’influenza negativa che la sintomatologia di questi disturbi esercita sul 
rapporto di coppia, o al contrario il forte stress che la separazione dal partner 
causa nei soggetti predisposti. 
• Classe sociale: i soggetti con disturbi dell’umore appartengono più 
frequentemente, ma non solo, ai ceti più elevati. Secondo alcuni Autori l’ascesa 
sociale sarebbe favorita da periodi ipomaniacali protratti, ma lievi o da tratti 
temperamentali ipertimici che aumentano le capacità lavorative. Secondo altri è 
proprio lo stress sopportato per conquistare e mantenere condizioni più agiate a 
scatenare i disturbi dell’umore.  
 
 
1.3 Eziologia 
 
A partire dal IV secolo a.C. con Ippocrate, i disturbi dell’umore sono stati considerati 
una patologia organica, in quanto presentano caratteristiche quali la familiarità, la 
ciclicità, le remissioni e  le ricadute, in linea con il concetto classico di malattia. Nel 
corso del Novecento sono state formulate diverse ipotesi eziopatogenetiche, alcune di 
carattere biologico, altre cognitive e psicodinamiche. 
Genetica. Numerosi studi su famiglie, bambini adottivi e gemelli hanno evidenziato 
chiaramente la grande influenza dell’ereditarietà sui disturbi dell’umore. Tuttavia gli 
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esatti meccanismi di trasmissione genetica rimangono ancora sconosciuti, nonostante si 
sospetti un’ereditarietà poligenica o al più il coinvolgimento di un unico gene, ma a 
penetranza variabile. Ad ogni modo è alquanto chiaro che il rischio di ammalarsi per un 
familiare di 1° grado di un paziente con depressione maggiore è del 2-10%, e per un 
familiare di 1° di un paziente con disturbo bipolare è del 8-18%. Inoltre il rischio di 
ammalarsi per un gemello di un paziente con depressione maggiore è del 50% se 
monozigote, e del 10-25% se dizigote. Tali percentuali salgono rispettivamente al 33-
90% e al 10-25% nel caso di un gemello di un paziente con disturbo bipolare (Cassano e 
coll., 2006).  
Si ritiene che anche il temperamento abbia una base ereditaria, poiché si presenta già 
nella primissima infanzia, caratterizzando il tono di fondo dell’umore, i livelli di energia 
e l’intensità con cui si esprimono le proprie emozioni e i propri sentimenti. Sulla base di 
tali caratteri, Kraepelin, Kretschmer e non ultimo Akiskal hanno distinto quattro 
tipologie temperamentali: ipertimica, depressiva o distimica, ciclotimica e irritabile, 
simili in fondo ai quattro temperamenti descritti da Ippocrate. Essi si collocano tra il 
benessere e la malattia, potendola precedere anche di diversi anni.  
La genetica, com’è noto, influenza anche il sesso, e quello femminile presenta un 
rischio maggiore rispetto al maschile per quasi tutti i disturbi dell’umore. Tale 
predisposizione può essere spiegata sia con le alterazioni ormonali a cui la donna va 
incontro durante le fasi premestruale e post partum, sia con i livelli di MAO 
(monoaminoossidasi, enzimi controllati dal cromosoma X e coinvolti nei disturbi 
dell’umore) che influenzerebbero il quadro clinico di alcune forme atipiche di 
depressione (determinando iperfagia e ipersonnia). Inoltre la risposta agli inibitori delle 
MAO (farmaci antidepressivi) si è dimostrata migliore nelle donne. Per di più il sesso 
femminile è il più esposto a disfunzioni tiroidee, le quali a seconda dei casi possono 
determinare sia quadri depressivi che maniacali. 
Ambiente. Come per molte altre patologie, nei disturbi dell’umore i fattori genetici si 
intersecano con l’ambiente. Già agli inizi del Novecento Meyer (a cui peraltro si 
attribuisce l’origine del termine depressione) sostenne che i disturbi dell’umore 
nascessero dall’interazione tra la genetica ed eventi ambientali stressanti. Lo stesso 
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Kraepelin notò che in molti suoi pazienti il primo episodio maniacale o depressivo era 
spesso correlato ad un evento esterno stressante, mentre poi il decorso successivo 
sembrava indipendente dall’ambiente. A supporto di queste osservazioni, molti recenti 
studi hanno evidenziato la presenza di eventi di perdita reale (lutto, separazione dal 
partner o dai figli) o simbolica (cambiamento di città, lavoro, abitazione), ma anche 
eventi aspecifici (incidenti, disastri naturali) o addirittura positivi (nascita di un figlio, 
promozione lavorativa, vincita di denaro) nei mesi precedenti l’esordio della patologia. 
Di contro, a dispetto di molte teorie cognitive e psicoanalitiche, non è stata 
sufficientemente dimostrata una correlazione statistica tra gli eventi di perdita 
dell’infanzia e i disturbi dell’umore. Appare invece evidente che in soggetti 
geneticamente predisposti un carico stressante farebbe emergere la patologia per cui 
quell’individuo è vulnerabile; inoltre quanto più gravoso è il carico genetico, tanto 
prima la patologia si rivela e tanto peggiore è il decorso. Ciò significa che in individui 
in cui la componente biologica è importante, anche stimoli ambientali di scarso conto 
possono scatenare gravi episodi depressivi o maniacali.  
Sulla base di quanto appena descritto, Akiskal (1995) ha proposto un modello unitario 
tra le teorie biologiche e psicodinamiche, affermando che il temperamento è l’anello di 
congiunzione tra la componente ereditaria e gli eventi stressanti, sia recenti che precoci. 
Lo stesso Autore ha anche ipotizzato che tutto ciò possa determinare alterazioni 
reversibili dell’encefalo, le quali sarebbero il correlato biologico della sindrome clinica.   
Neurochimica. Secondo il ricercatore biomedico americano Julius H. Comroe “la 
serendipità è cercare un ago in un pagliaio e trovarci la figlia del contadino”. Fu 
proprio secondo tale principio che agli inizi degli anni Cinquanta si scoprì, in maniera 
indipendente, che l’iproniazide (un antitubercolare) e  l’imipramina (un antistaminico a 
struttura triciclica) elevavano l’umore dei pazienti che li assumevano. A queste 
osservazioni seguirono studi per comprendere la farmacodinamica dei due principi 
attivi, e così venne chiarito che entrambi determinavano un aumento delle 
concentrazioni extracellulari di due neurotrasmettitori monoaminici: la serotonina (5-
HT) e la noradrenalina (NA). In particolare, l’iproniazide era in grado di inibire 
l’attività delle MAO (enzimi di inattivazione delle monoamine), mentre l’imipramina 
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determinava un blocco del re-uptake neurotrasmettitoriale a livello delle terminazioni 
presinaptiche. Al contrario, altri studi coevi misero in evidenza che la reserpina 
(antiipertensivo in grado di bloccare il trasportatore citoplasmatico delle amine) aveva 
un effetto depressogeno, in quanto determinava una riduzione delle scorte 
monoaminergiche a livello centrale. Sulla scia di tali scoperte negli anni Sessanta si 
formulò l’ipotesi monoaminica (Burney e coll., 1965; Wong e coll., 2004) secondo cui 
la depressione sarebbe dovuta ad una riduzione, mentre la mania ad un aumento, della 
concentrazione di 5-HT e NA a livello dei valli sinaptici del SNC. Secondo uno 
sviluppo successivo della medesima teoria le scarse quantità di 5-HT nello spazio 
intersinaptico predisporrebbero, in generale, ai disturbi dell’umore, mentre i livelli di 
NA, bassi nella depressione e alti nella mania, determinerebbero la polarità del disturbo 
(Cassano e coll., 2006). Anche la dopamina (DA) svolgerebbe un ruolo importante per i 
disturbi dell’umore: è stata ipotizzata una riduzione dell’attività dei recettori D1 nella 
depressione e, a livello mesolimbico,  un’aumento della trasmissione dopaminergica 
nella fase maniacale e una sua riduzione nella fase depressiva (De Montis e coll., 1990; 
Serra e coll., 1990; D’Aquila e coll., 1994). 
Sebbene i farmaci antidepressivi determinino un immediato aumento delle 
concentrazioni dei neurotrasmettitori a livello centrale, è necessario un periodo di 
almeno due settimane affinché l’effetto positivo sull’umore si renda clinicamente 
manifesto (Nestler, 1998). Ciò ha focalizzato l’attenzione dei ricercatori sull’effetto 
cronico, più che acuto, di tali farmaci. Difatti si è formulata  una nuova ipotesi, quella 
molecolare, secondo cui gli antidepressivi inciderebbero sul numero e sulla sensibilità 
dei recettori monoaminergici centrali (Duman e coll., 1997; Manji e coll., 2001; Coyle e 
coll., 2003).  
Neurofisiologia. Nel 1969 Goddard, attraverso i suoi studi su animali di laboratorio, 
dimostrò la possibilità di indurre crisi epilettiche mediante l’applicazione consecutiva 
sull’amigdala (area del sistema limbico, implicata nella genesi dell’umore e delle 
emozioni) di stimoli chimici o fisici subliminali e pertanto innocui se presi 
singolarmente. Il fenomeno è oggi noto con il termine kindling e, una volta indotto, si 
mantiene costante nel tempo; inoltre, poiché si verifica un abbassamento permanente 
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della soglia di eccitabilità neuronale, le crisi epilettiche si possono alla lunga 
manifestare indipendentemente dall’applicazione dello stimolo. Il kindling presenta 
molte analogie con ciò che avviene durante la storia naturale dei disturbi dell’umore: 
alla base del primo episodio è frequente la presenza di un evento di vita stressante, 
mentre gli episodi successivi possono scatenarsi spontaneamente, con un aumento della 
loro frequenza nel tempo.  
Nell’ultimo decennio l’evoluzione delle tecniche di neuroimaging ha permesso di 
correlare i disturbi dell’umore ad alterazioni morfologiche e funzionali del SNC. Ad 
esempio, nel 26% dei soggetti (soprattutto maschi) con disturbo bipolare I o con 
depressione psicotica la TC e la RMN hanno mostrato un aumento del rapporto 
ventricoli/encefalo, in aggiunta ad una riduzione volumetrica del verme cerebellare. A 
loro volta, le tecniche PET hanno evidenziato una riduzione del flusso ematico 
cerebrale, soprattutto nelle aree frontali, nei pazienti in fase depressiva; tale reperto si 
normalizza con la risoluzione dell’episodio.  
Un altro importante ambito della neurofisiologia è certamente la neuroplasticità. Già nel 
1948 lo psicologo polacco Konorski scriveva:  “chiameremo plasticità la … proprietà 
in virtù della quale, in determinati sistemi neuronali, si stabiliscono talune 
modificazioni funzionali permanenti a seguito di particolari stimoli o di particolari loro 
combinazioni”. Sempre negli anni Quaranta Rita Levi-Montalcini e Viktor Hamburger 
osservarono che la morte dei neuroni è un fenomeno abituale durante lo sviluppo 
embrionale, sia a livello periferico che centrale. Oggi sappiamo che il processo di 
iperproduzione prenatale di neuroni, seguito dalla morte di una parte di essi, avviene in 
quasi tutte le regioni del sistema nervoso centrale e periferico, seguendo i segnali che 
arrivano dal tessuto bersaglio dell’innervazione. Gli studi di Levi-Montalcini e 
Hamburger sono alla base dell’ipotesi neurotrofica, secondo cui le cellule bersaglio dei 
neuroni in via di sviluppo producono limitate quantità di fattori trofici che vengono 
assunti poi dalle terminazioni nervose. Pertanto, i neuroni meglio connessi al bersaglio 
assumono una quantità di fattori trofici superiore rispetto agli altri, i quali non essendo 
correttamente “nutriti” vanno incontro ad apoptosi (figura 1.1) (Levi-Montalcini, 1987). 
Inoltre è stato evidenziato che quanto più l’innervazione del neurone sulla cellula 
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bersaglio è efficiente, tanto più quest’ultima produrrà fattori neurotrofici (Thoenen, 
1995; Poo, 2001); tuttavia se l’innervazione sul bersaglio è operata simultaneamente da 
più neuroni, la secrezione di neurotrofine avviene anche a gradi di attività innervante 
più bassi di quelli richiesti da un singolo neurone, con un effetto quindi sinergico (Poo, 
2001).  Tali meccanismi si esplicano a più livelli: tra i neuroni, tra le branche assoniche 
e tra i contatti sinaptici (Cohen-Cory, 2002). In definitiva, l’evento cardine della 
neuroplasticità non è la formazione delle sinapsi, ma la selezione di quelle che mediano 
meglio i segnali nervosi (Hua e coll., 2004); questo fenomeno non avviene solo durante 
la fase embrionale, ma perdura tutta la vita, permettendo l’adattamento a stimoli 
comportamentali, elettrofisiologici o farmacologici sempre nuovi. 
Infatti le sinapsi chimiche possono andare incontro a modificazioni funzionali (aumento 
o diminuzione, anche notevoli, della loro efficacia funzionale) a breve termine, o a 
modificazioni morfologiche a lungo termine, le quali comportano cambiamenti come 
l’eliminazione di connessioni preesistenti o la formazione di nuove spine dendritiche e 
varicosità assonali. Inoltre nel 1997 Gould e collaboratori, confutando il principio 
secondo cui i neuroni del SNC dell’adulto non possano replicarsi, hanno dimostrato 
l’esistenza di neurogenesi di alcune aree del SNC dei primati adulti, in particolare il giro 
dentato dell’ippocampo (sistema limbico). 
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In vari studi è emerso che una buona percentuale di pazienti depressi presenta 
alterazioni atrofiche di ippocampo, paraippocampo, area frontale e area prefrontale, 
suggerendo che la depressione e/o lo stress possano indurre tali alterazioni attraverso 
un’attivazione protratta dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, capace di indurre l’apoptosi 
e inibire la neurogenesi  a livello ippocampale (Sapolski e coll., 1990, 1994, 1996; 
Duman e coll., 1997). Tale asse è stato il sistema neuroendocrino più studiato, ed è ben 
evidente che i pazienti depressi presentino livelli più alti di cortisolo e dei suoi 
metaboliti a livello plasmatico e urinario (Holsboer e coll., 1986). Recentemente è stata 
sottolineata l’importanza patogenetica di tale alterazione: il cortisolo determina una 
deplezione cellulare di glucosio, la quale aumenta la sensibilità neuronale 
all’incremento di neurotrasmettitori eccitatori come il glutammato che, in 
concentrazioni elevate, può causare degenerazione ed apoptosi dei neuroni (lesione 
eccitotossica). 
La depressione, in sostanza, sarebbe dovuta all’alterazione del rilascio di fattori 
neurotrofici, come ad esempio il BDNF (Manji e coll., 2001; Popoli e coll., 2002). 
Difatti in condizioni di stress il gene che codifica per il BDNF verrebbe represso tanto 
da determinare, in particolare, l’apoptosi dei neuroni e, in generale, l’atrofia della 
regione ippocampale (figura 1.2). Tale ipotesi neurotrofica è sostenuta da studi 
sperimentali condotti su farmaci antidepressivi e stabilizzanti dell’umore (come i Sali di 
litio e l’acido valproico), i quali sembrano tutti avere un effetto specificatamente 
neuroprotettivo. Per l’esattezza, la somministrazione cronica di antidepressivi rafforza 
nelle cellule nervose la via del cAMP, incrementando la trascrizione di CREB (cAMP 
Response Element Binding protein), una proteina capace di modulare l’espressione di 
vari geni, tra cui quello per il BDNF, e che presenta livelli ridotti nei pazienti depressi. 
Invece, il trattamento cronico con Sali di litio e acido valproico aumenta l’espressione di 
proteine antiapoptotiche  (ad esempio Bcl-2) e del BDNF nell’ippocampo e nella 
corteccia cerebrale. Un’altra categoria farmacologica, gli antipsicotici atipici, ha 
dimostrato in studi in vitro un’attività neuroprotettiva simile per meccanismi a quella 
degli stabilizzanti dell’umore.  
In conclusione, i fenomeni legati alla neuroplasticità cerebrale sembrano alla base sia 
dei disturbi dell’umore, sia dei farmaci ad essi destinati. In questo modo, abbandonando 
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la visione dell’azione farmacologica incentrata solo sull’interazione farmaco-recettore,  
si pone  l’accento anche sugli eventi intracellulari di risposta al segnale.  
 
 
1.4  Quadri clinici 
 
La clinica dei disturbi dell’umore si divide in due quadri principali: la depressione e la 
mania, a cui si aggiungono molteplici condizioni intermedie (stati misti) che 
comprendono caratteristiche dell’uno o dell’altro quadro. I sintomi di ogni forma clinica 
si assortiscono variamente, ma in ogni caso riguardano il tono dell’umore, la 
psicomotricità, i pensieri, e il sistema neurovegetativo (sonno, appetito, libido e ritmi 
biologici); ognuno di essi esprime un’alterazione del sistema limbico-diencefalico.  
Depressione. La tristezza è un moto comune dell’animo e rappresenta una reazione agli 
eventi di vita spiacevoli e allo stress; proprio per il suo carattere fisiologico non deve 
essere confusa con la depressione, di cui pure rappresenta la manifestazione centrale. A 
tal proposito i criteri diagnostici del DSM-IV-TR permettono di differenziare la 
tristezza dalla depressione primaria. 
Esordio. L’episodio depressivo può insorgere improvvisamente (condizione più 
frequente nelle forme a decorso bipolare) o essere preceduto per alcuni giorni o 
settimane da prodromi come l’instabilità emotiva, l’astenia, la riduzione degli interessi, 
la difficoltà di concentrazione, l’inappetenza, la cefalea, l’insonnia, la riduzione del 
desiderio sessuale, senza tuttavia un’effettiva compromissione dell’ambito socio-
lavorativo. Qualora il quadro prodromico sia presente, tende a ripetersi nel singolo 
paziente con le stesse caratteristiche prima di ogni episodio depressivo; ciò permette al 
soggetto di riconoscere la sua condizione per tempo e di richiedere un tempestivo 
intervento medico.   
Periodo di stato. Rappresenta la piena espressione del disturbo e invalida 
completamente il paziente per un periodo di 6/12 mesi, anche se talvolta può essere più 
breve o, al contrario, superare la durata di due anni. L’umore è stabilmente flesso, tanto 
che il paziente si sente triste, cupo, sfiduciato, abbattuto, pessimista, svuotato; altre 
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volte gli capita di provare un senso di agitazione, di irrequietezza, di tensione interna, di 
ansia e angoscia, accompagnate da un senso di attesa dolorosa. Il forte dolore psichico si 
accompagna a disturbi fisici come un senso di peso o di oppressione all’addome o al 
torace e tutto ciò porta sovente ad un senso di disgusto per la vita (tedium vitae). 
L’umore depresso non varia con gli eventi esterni e la capacità di provare emozioni e 
sentimenti è persa, in particolare il soggetto non è in grado di provare sensazioni 
piacevoli (anedonia), si sente solo, indifferente a tutto e a tutti, persino verso i suoi più 
forti interessi e gli affetti più cari (depersonalizzazione affettiva). La mancanza di 
preoccupazione per cosa accade ai propri familiari e la sensazione di non provare più 
alcun sentimento nei loro confronti gli suscita sentimenti penosi di colpa, fino a farlo 
sentire un partner, un genitore, un figlio indegno. In alcuni casi il paziente si presenta 
agitato, irrequieto, angosciato, nervoso, tanto da non riuscire a star fermo o a rilassarsi.   
Soprattutto nelle forme medie e gravi vi è un evidente rallentamento psicomotorio, 
subito  manifesto perché il depresso si presenta trasandato, stanco, invecchiato. Inoltre 
la gestualità è ridotta, la mimica è fissa in un’espressione dolorosa con sguardo spento e 
rima buccale curva verso il basso. I movimenti sono lenti e incerti, il linguaggio è 
povero, monotono, privo d’intonazione, il tono di voce è sommesso; quando è possibile 
il depresso preferisce restare a lungo in silenzio o, se necessario, dà risposte scarne e 
sintetiche. A causa della grande astenia e apatia che lo pervadono, egli riduce al minimo 
le attività lavorative, domestiche, ricreative e la cura della propria persona; inoltre evita 
il più possibile i contatti sociali.  
Le funzioni cognitive sono soventemente alterate tanto da rallentare l’ideazione, 
cristallizzandola su pochi argomenti, tutti a contenuto depressivo (ruminazioni mentali o 
idee coatte). Manca la capacità di concentrazione e di comprensione, tanto che anche 
leggere il giornale, guardare la televisione, seguire una discussione diventa difficile. In 
altri casi il flusso ideico è accelerato, ma si muove vorticosamente sempre intorno a 
temi depressivi. Difatti i contenuti del pensiero sono dominati da una visione negativa 
di sé, del mondo circostante; prevalgono i rimorsi per il passato e manca un’attesa 
fiduciosa per il futuro. Anche la dimensione temporale è compromessa: il tempo sembra 
non scorrere mai. Ogni risveglio è drammatico, perché prevale la sensazione di non 
poter giungere mai a sera; il depresso è catturato dal presente e per questo non riesce a 
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progettare il proprio futuro, che diventa solo un evento ineluttabile, quasi una condanna. 
Nel 40% dei casi (Cassano e coll., 2006) queste idee prevalenti diventano veri e propri 
deliri. Solitamente si tratta di deliri congrui all’umore depresso, in cui prevalgono i 
sentimenti di colpa, di indegnità, di dannazione, di povertà e di rovina; ad essi spesso si 
aggiunge il delirio ipocondriaco (il paziente è convinto di avere una malattia fisica 
grave ed incurabile). Esistono poi i deliri incongrui all’umore, cioè da esso non 
derivabili, come il delirio di persecuzione, di riferimento, di influenzamento, di 
veneficio, di trasmissione o inserzione del pensiero. Raramente e solo nelle forme più 
gravi si riscontrano dispercezioni sensoriali, soprattutto uditive e a carattere 
denigratorio.  
Da questi sentimenti nefasti e dalla convinzione che dureranno in eterno, nasce nel 60% 
dei casi l’ideazione suicidiaria, che spesso viene comunicata al medico e ai familiari, e 
che non deve mai essere sottovalutata perché in almeno il 15% dei casi è seguita 
dall’attuazione del suicidio proprio con le modalità anticipate dal paziente. 
Nella depressione si presentano spesso sintomi neurovegetativi, il primo dei quali è 
sovente l’insonnia (intermedia: risvegli frequenti; terminale: risveglio precoce), 
associata alla sensazione di un sonno non ristoratore, disturbato da frequenti incubi. 
Nelle forme atipiche è possibile riscontrare un’ipersonnia, fino alla letargia. Il quadro 
clinico è spesso accompagnato da riduzione dell’appetito e sintomi gastrointestinali 
(xerostomia, dispepsia, stitichezza); soprattutto negli anziani il calo ponderale può 
essere drastico e determinare un grave squilibrio idro-elettrolitico. Al contrario, nella 
depressione atipica è presente un aumento dell’appetito, fino all’iperfagia. Frequente è 
inoltre la riduzione del desiderio sessuale, l’anorgasmia nelle donne e l’impotenza negli 
uomini.  
Risoluzione. In rari casi il quadro clinico si risolve in poche ore (soprattutto se 
l’episodio depressivo rientra nell’ambito del disturbo bipolare); più frequentemente ciò 
avviene in maniera graduale (giorni o settimane), con l’allontanamento progressivo del 
periodo di stato attraverso l’alternanza di fasi di miglioramento e di peggioramento. Nel 
30-40% dei casi la risoluzione non è completa e permangono sintomi residui come la 
labilità emotiva, il pessimismo, la ridotta fiducia in sé, l’affaticabilità, tanto che le 
attività socio-lavorative possono venirne compromesse.  
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In tutte le fasi dell’episodio depressivo il paziente conserva la consapevolezza di 
malattia, che cresce con il susseguirsi degli episodi, essendo all’inizio solo parziale, a 
volte con attribuzione dei sintomi ad una patologia organica, ad una risposta agli eventi 
avversi, o alla mancanza di buona volontà. Tuttavia, nelle forme più gravi con 
alterazioni percettive e cognitive la consapevolezza di malattia può mancare del tutto.  
Mania. Durante l’episodio maniacale i sentimenti di forza, benessere, gioia e potenza 
vengono esaltati e il tono dell’umore è eccessivamente elevato. 
Esordio. Molto spesso la mania insorge più repentinamente rispetto alla depressione ed i 
prodromi sono meglio individuabili nei soggetti con temperamento depressivo, nei quali 
i familiari notano cambiamenti importanti come un’iperattività, un’espansività e una 
loquacità non presenti abitualmente. A questi caratteri si aggiungono un ridotto bisogno 
di dormire, un aumento delle energie, dell’appetito e del desiderio sessuale. Inizialmente 
il periodo prodromico dura qualche giorno, ma nella storia naturale della malattia esso 
può ridursi persino a qualche ora.  
Periodo di stato. Durante l’episodio maniacale la compromissione socio-lavorativa è 
estremamente rilevante, ma la consapevolezza di malattia è pressoché assente. Infatti il 
paziente maniaco si sente bene, ha un umore elevato che lo rende euforico, gioioso, 
felice; in tali momenti scherza, ride, è comunicativo e vivace. Improvvisamente, però, 
possono comparire rabbia, risentimento, aggressività, ma anche tristezza, pianto e idee 
di suicidio, perché, come scriveva Schule: “nulla è durevole in mania se non la 
perpetua trasformazione”. L’attività motoria aumenta notevolmente, tanto che il 
paziente non riesce a stare fermo; la mimica è esagerata, mutevole, lo sguardo è 
estremamente comunicativo. Il paziente cura molto la propria persona e 
l’abbigliamento, scegliendo spesso di indossare abiti vistosi e colorati; se di sesso 
femminile, spesso assume atteggiamenti seduttivi e provocanti. Nelle forme più gravi il 
paziente si trascura, pur continuando a scegliere abiti eccentrici e stravaganti. Spesso il 
maniaco è logorroico, ha un eloquio fluido, un tono di voce elevato; il suo linguaggio è 
a volte divertente e scherzoso, altre volte offensivo e aggressivo. Tutto ciò riflette un 
affollamento di idee ed un pensiero accelerato e frammentato. Il paziente crede di avere 
delle facoltà intellettive eccezionali, ma in realtà gli mancano le capacità di attenzione, 
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di concentrazione e di memoria. Il contenuto del pensiero è dominato dalla valutazione 
estremamente positiva della propria persona, sia in ambito fisico che intellettuale. Nel 
45-75% dei casi si riscontrano veri e propri deliri, alcuni congrui all’umore (deliri 
megalomanici o di grandezza), altri incongrui (deliri di persecuzione e di nocumento). 
Non sono rare le dispercezioni sensoriali, sia visive che uditive. Il sistema 
neurovegetativo può presentare alterazioni quali il ridotto bisogno di sonno, l’aumento 
dell’appetito associato a dimagramento a causa dell’iperattività fisica, l’incremento 
dell’attività sessuale.   
Risoluzione. L’episodio maniacale ha una durata spontanea di 4-6 mesi, poi si risolve 
bruscamente o nell’arco di alcuni giorni, con ritorno all’eutimia oppure con passaggio 
ad una fase depressiva o ad uno stato misto.  
Ipomania. Il quadro clinico è sovrapponibile a quello della mania, ma la durata è  
inferiore (quattro giorni), la sintomatologia è meno grave e non ci sono caratteristiche 
psicotiche. Inoltre l’ospedalizzazione non è necessaria, né esiste una marcata riduzione 
delle attività socio-lavorative. 
 
 
1.5 Decorso 
 
I disturbi dell’umore si distinguono in base alla o alle polarità dell’umore riscontrabili 
lungo la storia naturale della patologia. 
 
1) Disturbi Unipolari: comprendono le forme in cui il quadro clinico è unicamente di 
tipo depressivo. Si distinguono, in base al decorso episodico o continuo, la 
depressione maggiore, a episodio singolo o ricorrente, e il disturbo distimico (durata 
superiore ai due anni). Tra i disturbi unipolari si annoverano anche il disturbo 
depressivo minore (numero di sintomi insufficiente per fare diagnosi di episodio 
depressivo maggiore), il disturbo depressivo breve ricorrente (sintomatologia piena, 
ma durata inferiore alle due settimane), il disturbo disforico premestruale (compare 
nell’ultima settimana della fase luteinica). 
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 2) Disturbi Bipolari: comprendono le forme in cui le fasi depressive si alternano a 
quelle maniacali, ipomaniacali e miste. Sono: 
a) Disturbo bipolare I: è la forma più grave tra i disturbi dell’umore, poiché gli episodi 
depressivi si alternano a quelli maniacali, entrambi a piena espressione clinica. 
Inoltre la gravità è dovuta alla familiarità, all’insorgenza precoce, all’elevato 
numero di ospedalizzazioni e di condotte autolesive, al marcato disadattamento 
familiare, lavorativo e sociale, e alla frequente possibilità di cronicizzazione.   
b) Disturbo bipolare II: in questa forma gli episodi depressivi maggiori si alternano 
agli episodi ipomaniacali. Per gravità si pone in posizione intermedia tra il disturbo 
bipolare I e l’episodio depressivo maggiore.  
c) Disturbo Ciclotimico: le fasi depressive si susseguono a quelle ipomaniacali con 
alternanza veloce e continua, per la durata di almeno due anni. 
 
Poiché è molto frequente riscontrare quadri intermedi fra i disturbi unipolari e bipolari 
(condizione che rende difficile una diagnosi precisa) si tende oggi a considerare i 
disturbi dell’umore disposti tutti su un unico continuum, che si estende dai 
temperamenti affettivi, fino ai quadri sintomatologici più gravi: spettro maniaco-
depressivo (Cassano e coll.,1999).   
 
 
1.6 Complicanze 
 
Il decorso dei disturbi dell’umore è spesso gravemente complicato e ciò rende più 
difficile il trattamento medico. Ad esempio, l’influenza di queste patologie psichiche 
grava anche sullo stato generale di salute, soprattutto se il paziente è affetto da una 
patologia internistica. Infatti soggetti con diabete mellito, malattie respiratorie croniche, 
epilessia o cardiopatia ischemica, affetti contestualmente da depressione maggiore, 
ottengono risultati terapeutici inferiori rispetto a soggetti con le stesse patologie 
organiche, ma non depressi (Ciechanowski e coll., 2000; Jiang e coll., 2002); inoltre 
presentano una più elevata mortalità (Angst e coll., 2002). Tuttavia molti studi hanno 
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dimostrato l’efficacia del trattamento antidepressivo nel ridurre la mortalità e la 
morbidità dopo infarto acuto del miocardio (Taylor e coll., 2005) o ictus (Jorge e coll., 
2003), e nell’abbassare il rischio di suicidio (Gibbons e coll., 2005). 
Un’altra frequente complicanza dei disturbi dell’umore è l’abuso di alcool e di sostanze 
stupefacenti, che provocano profonde modificazioni del quadro clinico, rendendo il 
trattamento più difficile e aumentando il pericolo di cronicizzazione.  
Il rischio di suicidio è molto elevato tra i pazienti con disturbo dell’umore (15-19% dei 
casi), molto più di quanto non lo sia per qualsiasi altro disturbo psichiatrico, e circa 30 
volte superiore a quello della popolazione generale. 
In ogni caso il rischio di complicanze nel decorso dei disturbi dell’umore si riduce 
quanto più è tempestivo l’intervento terapeutico.  
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 2 LE NEUROTROFINE 
 
 
 
«Le storie più errate sono quelle che pensiamo di conoscere 
meglio, e quindi delle quali non sindachiamo e di cui non ci 
poniamo più interrogativi.»  
Stephen Jay Gould  
 
Negli ultimi decenni l’ipotesi monoaminergica, tradizionalmente ritenuta alla base dei 
disturbi dell’umore, è stata superata dagli studi di neuroanatomia, da quelli sul cervello 
post-mortem e dai reperti di neuroimaging; tutti hanno messo in evidenza alterazioni 
strutturali a livello dell’ippocampo, dei nuclei striatali e della corteccia prefrontale in 
pazienti affetti da disturbi dell’umore. Il meccanismo responsabile sarebbe la 
compromissione dei processi di neuroplasticità, per mezzo della quale le diverse aree 
cerebrali si adeguano agli stimoli comportamentali, elettrofisiologici e farmacologici, 
andando incontro a necrosi, apoptosi e neurogenesi.  Ad esempio, nei pazienti depressi è 
possibile riscontrare una riduzione delle dimensioni dell’ ippocampo, proporzionale alla 
durata di malattia; al contrario, dopo trattamento antidepressivo, ai miglioramenti clinici 
si associa il recupero del volume ippocampale.  
 La neuroplasticità è strettamente connessa alla secrezione dei fattori neurotrofici, 
proteine in grado di selezionare i circuiti neuronali più adeguati all’ambiente, 
eliminando gli altri. In particolare, nei pazienti depressi si ritiene che l’atrofia a livello 
di ippocampo, amigdala e corteccia frontale sia imputabile alla riduzione del BDNF. Il 
trattamento con antidepressivi incrementa le concentrazioni del BDNF e, 
contemporaneamente, le dimensioni dell’ippocampo.  
In accordo con queste evidenze, i disturbi dell’umore non sarebbero semplicemente 
dovuti ad un’alterata produzione di neurotrasmettitori monoaminici, ma potrebbero 
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essere intesi come il correlato clinico delle alterazioni strutturali presenti in alcune aree 
cerebrali.  
 
 
2.1 Basi molecolari 
 
La prima conferma diretta dell’ipotesi neurotrofica fu l’identificazione del fattore di 
crescita nervoso (nerve growth factor o NGF) ad opera di Levi-Montalcini e Coehn. 
Tale scoperta ha aperto la via verso la ricerca di nuovi fattori neurotrofici, di cui, come 
oggi sappiamo, l’NGF è solo un membro. 
Le neurotrofine costituiscono una famiglia di fattori trofici in grado di mediare la 
sopravvivenza e la differenziazione dei neuroni, ma anche la trasmissione dei segnali e 
la plasticità delle sinapsi (Patapoutian & Reichardt, 2001; Poo, 2001). Nei mammiferi 
sono state isolate quattro neurotrofine: l’NGF, il fattore neurotrofico di origine cerebrale 
(brain derived growth factor o BDNF), la neurotrofina 3 (NT3), la neurotrofina 4/5 
(NT4,5) e la neurotrofina 6 (NT6) (Patapoutian & Reichardt, 2001). Queste neurotrofine 
sono correlate tra loro dal punto di vista strutturale, avendo tutte delle omologie con il 
TGFβ (transforming growth factor β); inoltre si legano ed attivano dei recettori 
tyrosina-chinasi appartenenti alla famiglia del Trk e denominati TrkA, TrkB, TrkC, 
ognuno in forma di dimero. Le neurotrofine si legano anche al recettore p75NTR, il quale 
svolge varie funzioni: porge l’NGF al recettore TrkA; attiva direttamente delle vie 
intracellulari di trasmissione del segnale; in cellule prive di recettori Trk promuove la 
morte dei neuroni, anziché  inibirla. 
BDNF.  Nella famiglia delle neurotrofine un ruolo rilevante spetta al BDNF, una 
proteina efficace nel garantire la sopravvivenza neuronale e implicata in varie 
condizioni patologiche come la malattia di Parkinson, la demenza di Alzheimer, la 
neuropatia diabetica periferica, e non ultimi i disturbi dell’umore (Salehi e coll., 1998; 
Malberg e coll., 2000; Nagatsu e coll., 2000; Pierce & Bari, 2001). Il BDNF si lega al 
suo recettore TrkB che, attraverso passaggi intermedi, innesca la cascata delle MAP 
chinasi (Mitogen Activating Protein) (Russel, 1995) ed attiva CREB (cAMP Response 
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Element Binding protein), un fattore di trascrizione che regola l’espressione di 
molteplici geni, tra cui alcuni che codificano per il BDNF e per proteine antiapoptotiche 
come Bcl-2. A livello della corteccia temporale di pazienti depressi sono state osservate 
concentrazioni di CREB ridotte; i livelli di questa proteina  erano invece aumentate nei 
pazienti sottoposti a terapia antidepressiva (Dowlatshahi e coll., 1998). Studi analoghi 
hanno evidenziato un incremento dei livelli di BDNF nell’ippocampo di soggetti trattati 
con antidepressivi (Nibuya e coll., 1995; Chen e coll., 2001); tale aumento è mediato 
almeno in parte da CREB e potrebbe essere implicato anche nei meccanismi di recupero 
dal danno indotto dallo stress a livello ippocampale.  
Alcuni studi condotti su animali adulti hanno documentato come lo stress possa 
determinare atrofia, morte cellulare (Sapolsky, 1996; McEwen, 1999) e ridotta 
neurogenesi a livello ippocampale. Sull’uomo numerosi studi post-mortem hanno messo 
in evidenza una riduzione significativa del volume (Manji e coll., 2000; Rajkowska, 
2000) e del numero di neuroni e cellule gliali (Ongur e coll., 1998; Rajkowska e coll., 
1999) nell’ippocampo e in alcune regioni della corteccia cerebrale di pazienti depressi. 
Un aspetto importante è che il numero delle cellule gliali fosse ridotto e non aumentato, 
come ci si aspetterebbe in caso di morte cellulare di tipo necrotico, la quale è associata a 
flogosi e ad un aumento della glia (gliosi). Pertanto si può ragionevolmente ritenere che 
la morte neuronale da stress sia avvenuta per apoptosi. Altri studi biomolecolari hanno 
dimostrato che lo stress riduce la sintesi di BDNF a livello delle cellule del giro dentato 
e delle cellule piramidali dell’ippocampo (Smith e coll., 1995); da ciò deriva una ridotta 
protezione contro i processi apoptotici che il BDNF controlla, attivando Bcl-2 (gene 
anti-apoptotico) e inibendo Bad (gene pro-apoptotico) (Finkbeiner, 2000). In 
particolare, lo stress legato alla depressione è in grado di abbassare i livelli del BDNF 
inducendo un’eccessiva produzione di glucocorticoidi (che interferirebbero con i 
processi di trascrizione del BDNF) ed un’aumentata trasmissione serotoninergica 
(Smith e coll., 1995; Vaidya e coll., 1997). Gli antidepressivi, invece, aumentano le 
concentrazioni di serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA) che, legandosi ai loro 
rispettivi recettori, determinano un incremento citoplasmatico di cAMP che induce 
l’attivazione della PKA (Protein-chinasi A); questa proteina fosforila, attivandolo, 
CREB che, da ultimo, promuove la trascrizione del gene del BDNF (D’Sa & Duman, 
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2002). Per di più, l’aumento delle concentrazioni del BDNF favoriscono i meccanismi 
della long term potentiation (potenziamento dell’attività sinaptica in seguito a 
stimolazione elettrica ripetuta ad alta frequenza, la quale determina un aumento duraturo 
del potenziale eccitatorio postsinaptico) e della plasticità sinaptica (Korte e coll., 1996; 
Patterson e coll., 1996; Kang e coll., 1997). 
 I meccanismi sopradescritti potrebbero spiegare la ragione per cui è necessario un certo 
periodo di tempo per poter apprezzare i miglioramenti clinici indotti dagli 
antidepressivi: questo tempo di latenza sarebbe quello necessario alla sintesi di quantità 
di BDNF sufficienti affinché esso svolga i suoi effetti neurotrofici (Nestler e coll., 
2002). Tutto ciò avvalora l’ipotesi neurotrofica, secondo cui la patologia depressiva è 
legata ad un deficit di fattori neurotrofici, il quale si può risolvere con la terapia 
antidepressiva (Duman e coll., 1997; Altar, 1999).  
In definitiva, le neurotrofine sembrano profondamente coinvolte nei meccanismi 
patogenetici dei disturbi dell’umore, in particolare delle forme depressive. Tuttavia, 
saranno necessari ulteriori studi su campioni più estesi e sulle diverse etnie per 
comprendere meglio il ruolo svolto da questi fattori, l’eziologia dei disturbi psichiatrici 
e per identificare nuovi bersagli farmacologici.   
 
 
2.2 Studi sull’animale 
 
Lo scopo principale dei test sugli animali è quello di individuare i meccanismi 
responsabili dell’eziologia e del decorso di una determinata patologia negli animali e di 
estendere i risultati, per analogia ed in via induttiva, all’uomo. La generalizzazione del 
modello nosologico dall’animale all’uomo è basata sulla vicinanza filogenetica tra i 
soggetti, presupponendo che questa vicinanza evolutiva implichi altresì una vicinanza 
tra i meccanismi fisiologici, patologici e molecolari studiati.  
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Negli studi per la depressione gli animali rispondono a fattori  di stress con modalità 
simili a quelle osservate nell’uomo, come il rallentamento psicomotorio, l’inibizione 
comportamentale, l’iporessia e l’anedonia.  
Uno dei modelli animali più utilizzati per valutare l’efficacia degli antidepressivi è il 
forced swim test (FST), secondo cui un topo viene immerso in un recipiente colmo 
d’acqua per poter poi valutare il periodo di tempo in cui l’animale resta immobile; 
infatti l’immobilità è considerata in questo caso come un’inibizione comportamentale e 
quindi come un segno di depressione (Porsolt e coll., 1977). Nel modello del learned 
helplessness (LH) gli animali sono sottoposti a shock elettrici ad intervalli di tempo non 
prevedibili, tanto da esser resi incapaci di mettere in atto una risposta attiva di 
evitamento o fuga. Questa condizione fa sì che aumenti progressivamente il tempo di 
reazione e diminuiscano i tentativi di fuga (Sherman e coll., 1979). Le risposte 
comportamentali dei topi utilizzati in entrambi i modelli (FST ed LH) migliorano con 
l’infusione di BDNF nel mesencefalo, con il risultato di un effetto antidepressivo-simile 
(Siuciack e coll., 1997).Infatti, in alcune zone dell’ippocampo (CA1, CA3 e giro dentato) 
in seguito all’FST è stata evidenziata una riduzione, rispetto ai valori basali, dell’mRNA 
del BDNF; quest’alterazione si risolve con l’attività fisica e la terapia antidepressiva, le 
quali incrementano anche la durata del tempo di nuoto (Russo & Neustadt, 2001). Nello 
studio condotto da Shirayama e collaboratori (2002) e applicato ai modelli FST ed LH, 
la somministrazione di BDNF o della neurotrofina NT3 nel giro dentato o nella regione 
CA3 ha dimostrato avere effetti antidepressivi a partire dal terzo giorno dopo la prima 
infusione e fino al decimo dopo l’ultima. Altri studi hanno rimarcato l’effetto 
antidepressivo del BDNF anche dopo la sua infusione a livello dei ventricoli laterali 
(Hoshaw e coll., 2005). In ogni caso, l’azione antidepressiva del BDNF può essere 
ostacolata dalla somministrazione del K252a, inibitore ad ampio spettro del recettore 
tirosina-chinasi TrkB, o dell’U0126, inibitore selettivo della chinasi extracellulare ERK 
(Shirayama e coll., 2002; Duman e coll., 2002). Questi ultimi dati suggeriscono un 
ruolo chiave della cascata TrkB/MAP-chinasi nel meccanismo d’azione del BDNF. 
Tutto ciò è confermato dallo studio, secondo il modello FST, di Saarelainen (2003), il 
quale ha osservato che i ratti transgenici TrkB T1, in cui la funzione del TrkB è ridotta, 
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sono resistenti al trattamento antidepressivo: se n’è dedotto che per il funzionamento di 
tale terapia è necessario mantenere integra l’attività del TrkB. 
Recentemente alcuni Autori hanno individuato gli effetti esercitati dal BDNF anche 
lungo la via dopaminergica che si estende dall’Area Ventrale-Tegmentale (VTA) al 
Nucleo Accumbens (NAc), e che è implicata nella gratificazione e nella dipendenza da 
alcool e oppiacei. In queste regioni il BDNF viene liberato da afferenze glutamatergiche 
provenienti dalla corteccia frontale, dall’ippocampo e dall’amigdala. Ebbene, la 
somministrazione diretta di BDNF a livello della VTA e del NAc determina un aumento 
dell’attività motoria indotta dalla cocaina e rafforza il senso di gratificazione dopo la 
somministrazione di questa droga, rafforzando così i meccanismi di dipendenza (Hall e 
coll., 2003; Lu e coll., 2004).  
In relazione a queste osservazioni ci si potrebbe ragionevolmente aspettare che il BDNF 
eserciti un’azione antidepressiva anche a livello della via VTA-NAc. In realtà nel 2003 
Eisch e collaboratori hanno osservato che l’infusione del BDNF nella VTA ha un effetto 
simil-depressivo sui topi, poiché induce una riduzione del tempo di latenza 
all’immobilità in seguito all’applicazione di stimoli sgradevoli. Viceversa, 
somministrando nel NAc virus che producono una forma alterata di TrkB, con 
conseguente blocco dell’azione del BDNF, si osserva un effetto antidepressivo-simile, 
cioè un aumento del tempo di latenza all’immobilità (Eisch e coll., 2003). Inoltre, 
l’infusione del BDNF a livello della via VTA-NAc induce una perdita di peso (Berhow 
e coll., 1995): tale effetto potrebbe essere spiegato con l’incremento del tono 
dopaminergico (effetto anfetamino-simile), oppure potrebbe rappresentare una riduzione 
del senso di gratificazione che deriva dal cibo (meccanismo del rinforzo) e quindi 
rappresentare un sintomo di anedonia.  
L’attività del  BDNF sulla via VTA-NAc può essere meglio spiegata alla luce dei lavori 
condotti su un modello di stress sociale, in cui gli animali ripetutamente aggrediti dai 
compagni sviluppano una condizione simile al’anedonia umana, per cui hanno una 
riduzione del gradimento al saccarosio, della spinta sessuale, delle interazioni sociali e 
dell’attività motoria (Berton e coll., 2006; Buwalda e coll., 2005). Questa 
sintomatologia depressiva non si manifesta invece in quegli animali, sottoposti 
comunque a stress sociali, ma in cui il BDNF è stato eliminato dalla VTA (Monteggia e 
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coll., 2004). Sulla base di tali dati, Nestler e Carlezon (2006) hanno ipotizzato che nella 
via VTA-NAc il BDNF sia coinvolto nella regolazione dell’umore in risposta agli 
stimoli socio-comportamentali. In particolare, il BDNF in condizioni normali sarebbe 
implicato nella fissazione degli stimoli ambientali positivi e negativi, mentre in 
condizioni patologiche potrebbe favorire la comparsa di associazioni anomale per cui si 
sviluppa un umore depresso anche in assenza di reali minacce esterne. Tuttavia, le 
risposte depressive allo stress e alla sconfitta sociale possono essere evitate inibendo la 
sintesi del BDNF nella VTA, oppure attraverso il trattamento con antidepressivi (Berton 
e coll., 2006). Dagli studi descritti si evince che il BDNF può esercitare un’azione 
antidepressiva o depressogena a seconda delle aree cerebrali interessate e che quindi la 
relazione tra i valori del BDNF e la depressione non è univoca (Berton e coll., 2006). 
Un altro studio che rende incerto il ruolo dei livelli del BDNF nella depressione è quello 
svolto da Angelucci e collaboratori (2000) su ratti Flinders Sensitive Line (FSL: animali 
con una risposta aumentata ad un’anticolinesterasi) e controlli (Flinders Resistent Line o 
FRL): nella corteccia frontale e occipitale degli FSL, considerati come depressi, c’è un 
incremento dei valori di BDNF rispetto ai controlli. In realtà sono necessari ulteriori 
studi su questo tipo di animale transgenico. 
In ogni caso, considerato l’importante ruolo svolto dal BDNF nella depressione, sono 
stati svolti vari esperimenti su topi con delezione del gene per il BDNF. In primo luogo 
è stato osservato che il BDNF è implicato nella differenziazione e nella sopravvivenza 
neuronale, poiché i topi omozigoti per la mutazione, BDNF (-/-), hanno un aumento di 
mortalità dopo le prime settimane di vita (Enfors e coll., 1994; Jones e coll., 1994). 
Molta attenzione è stata rivolta dai ricercatori sui topi eterozigoti, BDNF (+/-), i quali 
presentano una riduzione del 50% del BDNF e del suo mRNA  nel proencefalo (Korte e 
coll., 1995; Kolbeck e coll., 1999; Altar e coll., 2003). Questi animali presentano 
un’alterazione dei circuiti serotoninergici e sviluppano precocemente una riduzione 
proporzionale all’età dei livelli di serotonina e della densità delle fibre nervose; per di 
più, hanno una maggiore aggressività rispetto ai controlli e presentano anomalie della 
condotta alimentare (Lyons e coll., 1999; Kernie e coll., 2000; Rios e coll., 2001). 
Viceversa, non si evidenziano anomalie del livello di attività, esplorazione, sensibilità al 
piacere e nuoto forzato; tuttavia nel modello LH gli eterozigoti manifestano una 
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sintomatologia simil-depressiva, forse secondaria alla ridotta sensibilità al dolore che è 
propria di questi topi (MacQueen e coll., 2001). Nel modello FST, i ratti BDNF (+/-) 
trattati con imipramina non mostrano differenze significative nel tempo di immobilità 
rispetti ai compagni non trattati (Saarelainen e coll., 2003). Si può ipotizzare che 
l’attivazione del TkrB sia necessaria per ottenere con i farmaci un’azione antidepressiva 
nel modello FST, poiché in esso il comportamento di nuoto dei ratti BDNF (+/-) è 
simile a quello dei ratti TrkB T1 (Saarelainen e coll., 2003).  
Alla luce degli studi condotti finora e fino a prova contraria, è poco probabile che i ratti 
o topi BDNF (+/-) possano rappresentare un modello animale utile per la comprensione 
della vulnerabilità genetica alla depressione.  
 
 
2.3 Studi sull’uomo 
 
2.3.1 BDNF in condizioni fisiologiche 
Dopo l’NGF il BDNF è stata la seconda neurotrofina ad essere individuata nell’uomo ed 
il suo mRNA è prodotto sia dalle cellule neuronali, sia in tessuti ed organi periferici non 
di origine nervosa. Inoltre, il BDNF si ritrova nel sangue periferico (Rosenfeld e coll., 
1995; Radka e coll., 1996; Fujimura e coll., 2002) e nel siero è circa 200 volte più 
concentrato rispetto al plasma (Rosenfeld e coll., 1995), poiché tende a raccogliersi 
nelle piastrine, le quali contengono la maggior parte del BDNF ematico (Pliego-Rivero 
e coll., 1997; Fujimura e coll., 2002). Esse non sono in grado di produrre la 
neurotrofina, ma la acquisiscono dal plasma, la trasportano al loro interno e la rilasciano 
nuovamente quando vengono attivate (Fujimura e coll., 2002). Al contrario, l’endotelio 
vascolare, la muscolatura liscia, i macrofagi ed i linfociti attivati producono il BDNF e 
lo riversano in circolo. 
Esistono evidenze contrastanti per quel che concerne il passaggio del BDNF attraverso 
la barriera emato-encefalica (Poduslo & Curran, 1996; Pan e coll., 1998; Pardridge, 
2002), ma se si considera che la neutrofina la possa attraversare in entrambe le 
direzioni, si può anche dire che le concentrazioni di BDNF nel liquor sono in equilibrio 
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con le sue concentrazioni nel plasma, più che nel siero (in questo infatti i livelli della 
neurotrofina sono più strettamente legati al rilascio piastrinico). Partendo da questo 
presupposto, sono stati eseguiti diversi studi che correlano i livelli ematici, ed in 
particolar modo plasmatici, del BDNF nei soggetti sani. Ad esempio, Lommatzsch e 
collaboratori (2005) hanno osservato che solo nel plasma le concentrazioni della 
neurotrofina sono inversamente proporzionali all’età e al peso corporeo. Invece 
Ziegenhorn e collaboratori (2007) hanno dosato le neurotrofine in un esteso campione 
di soggetti anziani per lungo tempo, osservando una correlazione tra l’incremento 
dell’età e le concentrazioni seriche del BDNF. Per quel che concerne le differenze di 
genere, unicamente nel sesso maschile Piccinni e collaboratori (2006) hanno osservato 
una fluttuazione dei livelli circadiani del BDNF, con una riduzione rilevante alle ore 20. 
Di contro, nel sesso femminile e solo a livello piastrinico, è stato osservato un contenuto 
minore di BDNF (Lommatzsch e coll., 2005). In particolare, nelle donne il contenuto 
piastrinico di BDNF varia con il variare delle fasi del ciclo mestruale: nella fase pre-
ovulatoria e durante la menopausa i livelli piastrinici di BDNF sono più bassi rispetto 
alla seconda metà del ciclo. Tali dati potrebbero suggerire un ruolo degli estrogeni e del 
progesterone nel regolare la produzione di neurotrofine. A conferma di ciò un ulteriore 
studio ha dimostrato che il BDNF plasmatico è sotto l’influenza degli ormoni sessuali 
endogeni ed esogeni (Genazzani, e coll., 2007).  
Un recente studio ha ricercato una correlazione tra lo stress dovuto al contesto 
lavorativo ed i livelli serici di BDNF in un campione di volontari sani. Ebbene, 
somministrando ai soggetti la Stress and Arousal Check List (s-SACL) si è riscontrata 
una correlazione statisticamente significativa negativa tra stress e concentrazioni seriche 
del BDNF, ed una correlazione positiva tra stress e concentrazioni plasmatiche di IL-6 e 
3-metossi,4-idrossifenilglicole (MHPG) (Mitoma e coll., 2008). 
 
2.3.2 BDNF e Disturbi dell’umore 
Alcuni recenti studi hanno ricercato una correlazione tra i livelli del BDNF nel sangue 
periferico e il quadro clinico dei soggetti affetti dal disturbo bipolare. Tra questi studi 
quello di Machado-Vieira e collaboratori (2006) ha valutato i livelli del BDNF nel 
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plasma di trenta pazienti bipolari in fase maniacale, osservando che le concentrazioni 
della neurotrofina erano più basse in questo gruppo di soggetti rispetto ai controlli e che 
la riduzione del BDNF era proporzionale alla gravità della sintomatologia maniacale. 
Nello studio di Cunha e collaboratori (2006) è stato dosato il BDNF serico in un 
campione di pazienti bipolari, alcuni in fase maniacale, altri in fase depressiva, altri 
ancora in fase di eutimia, ed in campione di controllo. Confrontando i valori ottenuti, si 
è osservato che le concentrazioni della neurotrofina erano ridotte nei soggetti in fase 
maniacale o depressiva, mentre i soggetti in fase di eutimia ed i controlli avevano valori 
pressoché equivalenti fra loro. Inoltre i livelli del BDNF erano inversamente 
proporzionali alla gravità della sintomatologia. Sulla base di queste osservazioni, gli 
Autori hanno ipotizzato che la riduzione del BDNF serico possa essere utilizzata come 
indice di stato del disturbo bipolare, sia in fase maniacale che depressiva. Uno studio 
analogo è stato condotto da Yoshimura e collaboratori (2006), i quali hanno dosato il 
BDNF in un campione di pazienti con disturbo bipolare I, sia in fase depressiva che 
maniacale. Ciò che è emerso è stata una riduzione del BDNF nei soggetti depressi, 
rispetto a quelli in fase espansiva ed ai controlli sani. La somministrazione di 
Risperidone non modificava significativamente le concentrazioni del BDNF in nessuno 
dei due gruppi con disturbo bipolare. Palomino e collaboratori (2006) hanno realizzato 
uno studio di follow-up su pazienti bipolari, riscontrando dei bassi livelli plasmatici di 
BDNF all’esordio del disturbo e dei valori progressivamente più alti nei dodici mesi 
successivi.    
Trattamento con antidepressivi. Molti Autori hanno valutato le variazioni dei livelli 
del BDNF in base alla somministrazione di farmaci antidepressivi. Ad esempio, Chen e 
collaboratori (2001) hanno evidenziato un aumento della neurotrofina nell’ippocampo 
dei pazienti depressi, in trattamento con antidepressivi. Karege e collaboratori (2002) 
hanno osservato che in pazienti depressi non in trattamento la riduzione del BDNF 
serico è significativa e proporzionale alla gravità del quadro clinico. Similmente, 
Shimizu e collaboratori (2003) hanno riscontrato valori serici di BDNF più bassi nei 
soggetti depressi non trattati, rispetto a quelli in terapia con antidepressivi; inoltre anche 
questa equipe ha notato una correlazione tra il decremento dei livelli serici della 
neurotrofina e la serietà del disturbo. Per di più, se anche il gruppo di depressi non 
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trattati iniziava ad assumere la terapia antidepressiva, in essi i valori del BDNF 
aumentavano. Anche altri Autori (Gonul e coll., 2005) hanno ottenuto risultati simili 
somministrando ad un gruppo di soggetti depressi venlafaxina o un SSRI (inibitore 
selettivo della ricaptazione della serotonina): dopo otto settimane di trattamento, nei 
soggetti con miglioramento clinico anche i livelli serici del BDNF risultavano 
aumentati, fino a valori normali. Aydemir e collaboratori (2005) hanno riscontrato 
livelli serici più bassi di neurotrofina nei dieci pazienti depressi esaminati, se confrontati 
con i controlli. Iniziando poi un trattamento con venlafaxina e protraendolo per dodici 
settimane, i valori del BDNF nei depressi divenivano sovrapponibili a quelli dei 
controlli. A conferma di questi studi, esaminando settantasette pazienti depressi e 
novantacinque soggetti sani, Lee e collaboratori (2006) hanno rimarcato che i livelli 
medi di BDNF plasmatico nei pazienti depressi sono significativamente ridotti rispetto 
ai controlli. Inoltre i livelli di BDNF in assoluto più bassi si sono ritrovati nei depressi 
con episodi ricorrenti, senza sintomi psicotici, con anamnesi positiva per tentativi di 
suicidio, e con quadro clinico più grave. Gli Autori hanno pertanto concluso che le 
concentrazioni di BDNF vengono ridotte dall’umore depresso, dalla ricorrenza degli 
episodi, dai tentativi di suicidio, ma non dai sintomi psicotici. Huang e collaboratori 
(2007) hanno confrontato i livelli serici del BDNF di donne e uomini depressi, 
valutando anche gli effetti della terapia antidepressiva. I dati ottenuti hanno suggerito 
che un livello ridotto del BDNF potrebbe incidere sull’andamento della depressione 
nelle donne, e che esso possa aumentare con il trattamento antidepressivo. 
Analogamente Piccinni e collaboratori (2008) hanno dosato per un anno il BDNF serico 
e plasmatico di pazienti depressi durante un trattamento con antidepressivi SSRI e 
triciclici, notando che i livelli serici rimanevano costantemente inferiori nei depressi 
rispetto ai controlli. Questo dato farebbe pensare che il livello serico ridotto del BDNF 
potrebbe essere un marker dello stato depressivo, forse collegato a specifici cluster 
sintomatologici. Al contrario, già dopo un mese di trattamento le concentrazioni 
plasmatiche della neurotrofina tendevano a normalizzarsi nei depressi, suggerendo un 
ruolo del BDNF plasmatico come indice dello stato di malattia. Monteleone e 
collaboratori (2008) hanno confermato la riduzione dei livelli serici del BDNF nei 
pazienti affetti da episodio depressivo maggiore; inoltre hanno studiato le 
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concentrazioni seriche della neurotrofina anche in pazienti in stato di eutimia, ma con 
storia di depressione unipolare, disturbo bipolare tipo I, disturbo bipolare tipo II, 
riscontrando anche in questi soggetti una riduzione del BDNF serico. 
Tentativi di suicidio. Alcuni Autori hanno cercato di comprendere se i livelli del 
BDNF potessero influire su una delle peggiori complicanze dei disturbi dell’umore, 
quale il suicidio. Tra gli altri, l’equipe di Dwivedi (2003) e quella di Karege (2005) 
hanno rilevato una riduzione non solo del BDNF, ma anche del suo recettore TrkB, 
nell’ippocampo e nella corteccia prefrontale di pazienti deceduti per suicidio non trattati 
con antidepressivi. Lo stesso gruppo di Karege (2005) ha però notato che i pazienti 
depressi in trattamento con antidepressivi al momento del suicidio, presentavano livelli 
di BDNF nella norma. Tuttavia è evidente che in questo caso la normalizzazione delle 
concentrazioni della neurotrofina non ha avuto un’azione preventiva sulla messa in atto 
del gesto autolesivo. Per tale ragione gli Autori hanno concluso che le variazioni dei 
valori del BDNF precedono i cambiamenti del quadro clinico, in quanto questi ultimi si 
manifestano lentamente dopo l’instaurarsi dell’effetto neurotrofico. Un recente studio 
(Kim e coll., 2007) ha messo a confronto i livelli di BDNF di un gruppo di pazienti 
depressi con all’anamnesi un tentativo di suicidio, pazienti depressi senza tentativi di 
suicidio e controlli sani. I primi avevano valori di BDNF più bassi rispetto agli altri due 
gruppi, tra i quali invece non si osservavano differenze significative. Neanche tra 
uomini e donne si osservava alcuna discrepanza. Inoltre, i livelli di BDNF non 
sembravano correlati con i punteggi della scala di Hamilton per la depressione (HAM-
D), né con la pericolosità del tentativo di suicidio. L’ipotesi formulata dagli Autori di 
tale studio prevede come causa dei ridotti livelli di BDNF nei pazienti con storia di 
tentativo di suicidio una down-regulation dovuta alla ridotta funzione del sistema 
serotoninergico. Tutto ciò è in accordo con la dimostrazione che i pazienti depressi che 
hanno tentato il suicidio, hanno ridotti livelli di 5-HIAA (acido 5-idrossi,3-
indolacetico), il principale metabolita della serotonina, nel liquor (Asberg, 1997); 
viceversa, bassi livelli di 5-HIAA aumentano il rischio di suicidio secondo uno studio 
condotto da Mann e collaboratori (1992). Gli stessi Autori hanno riscontrato 
un’alterazione della funzione serotoninergica a livello piastrinico nei soggetti depressi 
con storia di gesti autolesivi, ipotizzando quindi che una disfunzione serotoninergica 
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possa ridurre l’espressione del BDNF ed aumentare così il rischio di suicidio nei 
pazienti depressi.  
Analisi genetiche. Negli ultimi anni diversi ricercatori hanno tentato di individuare 
possibili polimorfismi del gene per il BDNF associati ai disturbi dell’umore. Secondo 
alcuni studi, ad esempio, la mutazione puntiforme in posizione 66 nella sequenza 
promoter dell’allele del pro-BDNF, che determina la sostituzione dell’aminoacido 
metionina con valina (val66met), è implicato nell’eziopatogenesi del disturbo bipolare 
(Sklar e coll., 2002; Geller e coll., 2004; Craddok e coll., 2005). Al contrario, altri 
Autori (Hong e coll., 2003; Nakata e coll., 2003; Kunugi e coll., 2004; Skibinska e coll., 
2004) non hanno osservato alcuna correlazione tra l’allele val66met ed un aumentato 
rischio di sviluppare il disturbo bipolare. Tale correlazione non si evidenzia neanche tra 
il medesimo polimorfismo e la patogenesi della depressione maggiore (Tsai e coll., 
2003). Nello studio di Kaija e collaboratori (2006) non è stata rilevata nessuna 
associazione tra i polimorfismi del gene del BDNF (G196A e C270T) e la risposta alla 
terapia elettroconvulsivante (TEC) nella depressione; inoltre non si sono evidenziate 
differenze tra i due generi. Ciò nonostante, nell’ambito di alcuni sottogruppi, come gli 
psicotici e i soggetti con depressione ad esordio tardivo, il genotipo C270T sembrerebbe 
associato ad una risposta migliore alla TEC. Tramontina e collaboratori (2007) hanno 
ricercato un’associazione tra il polimorfismo val66met ed i livelli di BDNF nel siero di 
pazienti bipolari e di controlli sani. I risultati ottenuti non hanno mostrato alcuna 
differenza per la frequenza del genotipo val66met  tra bipolari I in fase di eutimia e 
soggetti sani, né hanno evidenziato una correlazione tra il polimorfismo ed i livelli del 
BDNF in nessuno dei due gruppi. Anche una metanalisi di tredici studi su pazienti 
schizofrenici e di undici studi su pazienti bipolari (Kanazawa e coll., 2007) non ha 
riscontrato una correlazione statisticamente significativa tra il polimorfismo val66met 
del BDNF ed alcuno dei due disturbi sopracitati.  Secondo altre ricerche, tuttavia, il 
polimorfismo val66met determina una ridotta secrezione del BDNF a livello 
ippocampale (Chen e coll., 2004) e sembra associarsi ad una predisposizione al decorso 
a cicli rapidi del disturbo bipolare (Green e coll., 2006) e ad alterate performance 
cognitive dei soggetti bipolari (Rybakowski e coll., 2006). Inoltre Szeszko e 
collaboratori (2005), confrontando il volume dell’ippocampo e la presenza del 
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polimorfismo Val66Met, hanno ipotizzato un possibile ruolo del BDNF nel determinare 
le dimensioni ippocampali, in misura maggiore nei pazienti bipolari rispetto ai soggetti 
sani. Invece Bueller e collaboratori (2006), pur esaminando un campione esiguo di 
volontari sani, hanno individuato un’associazione tra la presenza della metionina in 
posizione 66 del BDNF (allele Met66Val) ed un ridotto volume dell’ippocampo. Tale 
dato, secondo questi Autori, potrebbe determinare una maggiore suscettibilità per lo 
sviluppo di patologie causate da una disfunzione ippocampale. Analogamente Frodl e 
collaboratori (2007), studiando l’associazione tra i polimorfismi del gene del BDNF e il 
volume dell’ippocampo, hanno concluso che i soggetti con l’allele Met66Val 
potrebbero essere più predisposti alla depressione, in quanto subiscono più 
frequentemente riduzioni del volume ippocampale. Altri Autori (Egan e coll., 2003; 
Chen e coll., 2004) hanno correlato l’allele Met66Val con una ridotta attività del BDNF, 
ipotizzando che tale polimorfismo possa influenzare i livelli serici della neurotrofina 
durante le fasi acute del disturbo bipolare. Un ulteriore studio (Neves-Pereira e coll., 
2002) ha individuato un linkage disequilibrium tra i polimorfismi del gene del BDNF ed 
il disturbo bipolare, esaminando 283 famiglie. Esistono ancora altri studi che 
suggeriscono la presenza di altri polimorfismi, oltre a Val66Met e Met66Val (Green & 
Craddock, 2003; Strauss e coll., 2004), i quali costituiscono probabilmente solo una 
parte dei fattori eziopatologici alla base del disturbo bipolare (Mathews & Reus, 2003).  
Stimolazione Magnetica Transcranica. Analogamente al trattamento farmacologico 
con antidepressivi, anche la Stimolazione Magnetica Transcranica (SMT) è in grado di 
modificare i livelli del BDNF. Può confermare questa tesi lo studio di Zanardini e 
collaboratori (2006), in cui sono state esaminate le concentrazioni seriche del BDNF in 
16 pazienti affetti da depressione maggiore resistente ai trattamenti farmacologici e 
quindi trattata con un ciclo di SMT. Ogni paziente è stato sottoposto per cinque giorni 
consecutivi a sedute mattutine, prima e dopo ognuna delle quali è stata dosata la 
neurotrofina ed è stata valutata la gravità della sintomatologia depressiva con la scala 
HAM-D. Ebbene, il quadro clinico è migliorato significativamente dopo SMT; inoltre 
gli Autori hanno riscontrato una correlazione negativa tra i livelli iniziali del BDNF e  il 
punteggio del HAM-D a T0 (cioè prima della SMT), ma nessuna correlazione a T1 (cioè 
dopo SMT). Infatti dopo il ciclo di SMT è stato rilevato un aumento significativo delle 
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concentrazioni seriche del BDNF, ma non è stata evidenziata alcuna correlazione 
statistica tra i valori del BDNF a T0 (oppure tra la percentuale di incremento del BDNF 
da T0 a T1) e l’efficacia della SMT in termini di miglioramento clinico. Le conclusioni 
tratte sono state le seguenti: i pazienti con depressione resistente ai farmaci hanno livelli 
più alti di BDNF dopo SMT; inoltre, in relazione alla proporzionalità indiretta tra i 
valori iniziali di BDNF e la gravità della malattia, la neurotrofina sembra essere 
implicata nella patogenesi ma anche nella risoluzione della depressione. Tali dati sono 
in accordo con quegli studi in cui si evidenziano livelli più bassi di BDNF nei depressi 
non trattati, insieme ad una correlazione negativa tra le concentrazioni del BDNF e la 
gravità della sintomatologia (Karege e coll., 2002; Shimizu e coll., 2003; Gonul e coll., 
2005). Inoltre Zanardini e collaboratori, osservando che il periodo necessario affinché i 
livelli del BDNF aumentino dopo SMT è di circa 5 giorni, hanno ipotizzato una 
possibile modulazione da parte dell’SMT dell’attività di sistemi come l’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene o delle vie serotoninergiche. Uno studio analogo (Yukimasa e coll., 
2006)  ha confermato l’aumento dei livelli del BDNF dopo SMT in pazienti con 
depressione resistente ai farmaci; in particolare questo incremento è stato riscontrato nei 
pazienti responders completi (con miglioramento clinico evidente) e responders parziali 
(con miglioramento clinico lieve), ma non nei non-responders (senza alcun 
miglioramento clinico). Contrariamente ai due studi appena descritti, quello di Lang e 
collaboratori (2008), condotto su 42 volontari sani, ha dimostrato che la SMT, applicata 
in acuto sulla corteccia prefrontale dorsolaterale, non modifica i livelli del BDNF. 
Bocchio-Chiavetto e collaboratori (2008) hanno esaminato la risposta alla r-TSM (TSM 
ripetuta) di 36 pazienti affetti da depressione resistente, in rapporto al polimorfismo 
Val66Met del gene per il BDNF. Dai risultati raccolti, gli Autori hanno concluso che 
nei pazienti omozigoti per l’allele Val66Met la risposta alla r-SMT è maggiore rispetto 
ai pazienti con l’allele Met66Val. 
Terapia elettroconvulsivante. Come per la SMT, esistono numerose evidenze che 
testimoniano anche per la TEC un ruolo nell’incrementare i livelli del BDNF nei 
soggetti con depressione resistente alla terapia farmacologica. I primi Autori a valutare 
le variazioni del BDNF in seguito a TEC sono stati Bocchio-Chiavetto e collaboratori 
(2006), i quali hanno sottoposto a TEC un campione di 23 pazienti affetti da 
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depressione unipolare resistente ai farmaci. In questi il BDNF è stato dosato a T0 (il 
giorno precedente alla prima applicazione di TEC), a T1 (il giorno seguente all’ultima 
applicazione) ed a T2 (un mese dopo la fine del ciclo di TEC). Sono emerse differenze 
significative tra i dosaggi della neurotrofina nei tre momenti, stratificando i pazienti per 
sesso, presenza di sintomi psicotici, trattamento antidepressivo (SSRI vs altri trattamenti 
in monoterapia o in associazione con SSRI), ma non è stata evidenziata nessuna 
correlazione con l’età e con il punteggio al Mini Mental Test (scala per la valutazione 
dei sintomi cognitivi). Non è stata neanche trovata alcuna correlazione tra i livelli del 
BDNF e il punteggio MADRS (scala per valutare la gravità della depressione) esaminati 
a T0. Inoltre, le concentrazioni della neurotrofina non si modificavano 
significativamente tra T0 eT1, ma mostravano un incremento tra T1 e T2. In particolare, 
suddividendo i 23 pazienti in due gruppi in base al valore (alto o basso) del BDNF a T0, 
è stato evidenziato un aumento lineare della neurotrofina tra T0 e T1 nel gruppo con 
valori più bassi. Specularmente, nel gruppo con valori più alti si è notato un aumento 
analogo tra T1 e T2. In ogni caso, non è stata evidenziata alcuna correlazione tra gli 
aumenti dei livelli del BDNF e l’efficacia della TEC, misurata come differenze nel 
punteggio MADRS. Gli Autori hanno concluso lo studio dimostrando che le 
concentrazioni del BDNF risultano significativamente più alte dopo un ciclo di TEC. 
Pertanto è stata ipotizzata una correlazione tra il BDNF e l’effetto antidepressivo di 
terapie non solo farmacologiche. Analogamente a Bocchio-Chiavetto e collaboratori, 
Marano e collaboratori (2007) hanno riscontrato un aumento dei livelli del BDNF in 
pazienti con depressione maggiore trattati con TEC. Al contrario, Gronli e collaboratori 
(2007) non hanno rilevato variazioni significative del BDNF nel siero di pazienti 
sottoposti al trattamento. Tuttavia, un altro recente studio (Okamoto e coll., 2008) ha 
nuovamente evidenziato un incremento della neurotrofina nel siero di pazienti sottoposti 
a 12 sedute di TEC (tre applicazioni alla settimana); ciò nonostante, nei soggetti non-
responders i livelli serici del BDNF a cinque settimane dall’inizio del trattamento 
risultavano invariati. Anche in questo caso si può concludere affermando che il BDNF 
svolge un ruolo chiave nell’azione antidepressiva operata dalla TEC.     
Neurofisiologia. Esistono diverse evidenze secondo cui lo stress favorisce la riduzione 
dell’arborizzazione dendritica dei neuroni piramidali dell’area CA3, della neurogenesi 
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delle cellule granulari del giro dentato e dell’espressione del BDNF (McEwan e coll., 
2000; Sapolski e coll., 2001; Duman, 2004). Secondo Miller e O’Callaghan (2003) 
l’alterazione del volume ippocampale è attribuibile non solo alla ridotta neurogenesi, ma 
anche ai processi di atrofia ed apoptosi. Probabilmente nella depressione l’attività 
neuronale è ridotta come conseguenza delle alterazioni dell’espressione e del rilascio 
del BDNF (Ghosh e coll., 1994); difatti le variazioni dei livelli del BDNF sembrano 
essere antecedenti alle modificazioni della neurogenesi (Duman, 2004). Inoltre le 
modificazioni neurochimiche ed endocrine che nei pazienti con depressione ricorrente 
inducono atrofia e perdita neuronale, possono essere contrastate dalla somministrazione 
di antidepressivi che aumentano l’espressione del BDNF, tanto da incrementare la 
neurogenesi in specifiche aree cerebrali (Duman e coll., 2004). In aggiunta a ciò, il 
trattamento antidepressivo, così come la TEC, migliora il trofismo neuronale ed 
aumenta la produzione di nuove cellule nervose soprattutto in aree come l’ippocampo e 
specialmente nelle fasi di remissione clinica della patologia (Chen e coll., 2001; Frodl e 
coll., 2004). Attraverso studi di neuroimaging si è potuto osservare che i farmaci 
antidepressivi sono in grado di ripristinare il volume ippocampale (Sheline e coll., 2003; 
Vermetten e coll., 2003), ma anche la funzionalità di alcune popolazioni neuronali che 
sono invece inattive nella depressione (Bremner e coll., 2003; Malberg, 2004). Si può 
concludere affermando che nei pazienti depressi la riduzione volumetrica 
dell’ippocampo rende ipotizzabile un ruolo di quest’area limbica nella patogenesi della 
sintomatologia depressiva, sia in termini di alterazioni cognitive, sia di quelle dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene, spesso riscontrabili in questo disturbo. Inoltre 
dall’ippocampo si diramano efferenze che terminano a livello di diverse regioni 
cerebrali, come la corteccia prefrontale, la corteccia del cingolo e l’amigdala, tutte 
implicate nelle alterazioni dell’umore  presenti nel paziente depresso (Drevets, 2001; 
Manji e coll., 2001). Come si è descritto, nell’incrementare la neurogenesi a livello 
dell’ippocampo e delle regioni ad esso connesse, si sono dimostrati efficaci vari 
trattamenti come la TEC (Scott e coll., 2000), l’esercizio fisico (Van Praag e coll., 1999; 
Ernst e coll., 2006) ed i farmaci antidepressivi (Malberg e coll., 2000). Per di più si può 
supporre alla base di questi trattamenti dei meccanismi comuni, in quanto il tempo utile 
affinché ci sia una remissione dei sintomi depressivi in seguito a terapia farmacologica è 
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simile (alcune settimane) al tempo che occorre perché la TEC (così come i farmaci 
antidepressivi usati in animali non depressi) promuova la neurogenesi (Malberg e coll., 
2000; Scott e coll., 2000). 
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 3 LA TERAPIA       
ELETTROCONVULSIVANTE 
 
 
 
 “L’impossibilità di accesso ad una terapia di scelta ben 
documentata- a volte l’unica praticabile- è un affronto 
crudele alla società e dovrebbe essere considerata 
inaccettabile”. 
Fred K. Goodwin 
 
La terapia elettroconvulsivante (TEC) è una tecnica terapeutica che consiste 
nell’induzione di una crisi convulsiva attraverso l’applicazione di uno stimolo elettrico 
sul cervello. L'effettiva utilità ed opportunità di questa tecnica è tutt'oggi molto 
dibattuta, nonostante ci siano ampie dimostrazioni della sua efficacia. Infatti alcune 
tipologie di pazienti presentano oggettivi miglioramenti in seguito al trattamento. 
Tuttavia la TEC ha comunemente una fama negativa presso parte dell'opinione 
pubblica, a causa dell'abuso e della pratica aggressiva che se ne è fatta in taluni casi, ma 
anche della presentazione che ne è stata a volte data in letteratura e cinematografia. 
 
 
3.1 Cenni storici 
 
L’opinione che uno stress psichico o fisico potesse avere un effetto benefico sui disturbi 
mentali ha fondamenta antichissime. Ad esempio gli antichi Greci, intorno al 1200 a.C. 
solevano rinchiudere i malati mentali in un tempio, in cui gli unici rumori percepibili 
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erano i fruscii prodotti da serpenti che si muovevano sotto il pavimento, all’insaputa dei 
“pazienti”; in questo modo si produceva una condizione di isolamento sensoriale che si 
riteneva avesse un effetto terapeutico. 
In tempi più recenti, ed in particolare  nel corso dell’Ottocento, molti medici 
analizzarono l’effetto terapeutico della febbre su talune affezioni psichiche e fisiche 
croniche. Tra questi Wagner-Juaregg (1857-1940), psichiatra austriaco, osservò che, nel 
corso di epidemie di tifo, vaiolo ed altre malattie, dopo che i pazienti con disturbi 
mentali erano stati colpiti da febbre alta, a volte mostravano uno straordinario 
miglioramento delle condizioni fisiche e psichiche. Nel 1927 allo studioso fu attribuito 
il premio Nobel per la medicina e la fisiologia, quale riconoscimento per la scoperta 
della possibilità di curare una malattia inducendone un’altra. Klaesi nel 1922 introdusse 
la terapia del sonno, effettuata mantenendo i pazienti sotto sedazione farmacologica per 
10 giorni o più. La prima shock-terapia a larga diffusione fu l'induzione del coma 
insulinico, messa a punto e praticata per la prima volta nel 1933 da Sakel. La terapia, 
che doveva servire a curare la schizofrenia e la tossicomania, generando crisi 
convulsive, permetteva di ottenere un miglioramento del quadro clinico. Sempre negli 
anni Trenta Von Meduna osservò nei preparati istologici del cervello di soggetti 
epilettici un’iperplasia gliale non riscontrabile in quelli degli schizofrenici, traendo 
l’ipotesi secondo cui esistesse un antagonismo biologico tra le due condizioni 
patologiche. In un primo momento tentò quindi di trattare pazienti epilettici con 
trasfusioni di sangue prelevato da pazienti schizofrenici. Tuttavia, non ottenendo alcun 
risultato, intraprese la strada opposta inducendo negli schizofrenici crisi convulsive con 
l’impiego prima della canfora, poi del cardiazolo. Nel 1938, dopo ampi studi 
sull’animale, Cerletti usò per la prima volta la terapia elettroconvulsivante, in 
collaborazione con Lucio Bini, su un paziente affetto da schizofrenia con sintomi di 
delirio, allucinazione e confusione; una serie di elettroshock terapeutici permisero al 
paziente di tornare ad uno stato mentale di normalità. Negli anni successivi Cerletti e i 
suoi collaboratori effettuarono regolarmente gli elettroshock terapeutici, sia su animali 
sia su pazienti neuropsichiatrici, arrivando a determinare l'affidabilità della terapia e la 
sua sicurezza e utilità nella pratica clinica, soprattutto per il trattamento della psicosi 
maniaco-depressiva, e dei casi più gravi di depressione. Il suo lavoro e le sue ricerche 
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ebbero un’influenza notevole, e l'uso della TEC si diffuse velocemente in tutto il 
mondo. Nondimeno, la mancanza di valide alternative terapeutiche favorì un uso 
indiscriminato e talvolta inappropriato di tale trattamento, contribuendo  alla diffusione 
della sua cattiva fama. Negli anni Cinquanta si ebbe un sostanziale miglioramento della 
TEC con l’impiego dell’anestesia e del rilasciamento muscolare che eliminarono gli 
effetti collaterali più gravi ed eliminarono il trauma emotivo associato al trattamento. 
In seguito all’impiego degli psicofarmaci il ruolo della TEC è stato ridimensionato, ma 
anche approfondito sotto l’aspetto tecnico (apparecchiature più sicure, monitoraggio 
delle crisi convulsive), operativo (sulla base delle varie casistiche d’impiego) e 
conoscitivo (per quel che concerne il meccanismo d’azione). In questo modo anche gli 
effetti sulla sfera cognitiva si sono notevolmente ridotti. 
Negli anni Settanta la TEC subì ulteriori restrizioni sotto l’influenza di alcuni 
movimenti libertari, i quali stimolarono l’attenzione dei ricercatori, soprattutto 
statunitensi, a rivedere criticamente questa tecnica, così da valutare le indicazioni ed i 
limiti di un trattamento che, nonostante i progressi della psicofarmacoterapia, 
rappresenta ancora oggi uno strumento indispensabile e talora risolutore. 
 Le critiche dei movimenti contrari alla TEC trovarono diverse smentite nel corso degli 
anni. Nel 1977 il Royal College of Psychiatrists riconobbe ufficialmente l’efficacia della 
TEC nella depressione, definendo il suo impiego “sostanziale ed incontrovertibile”. Nel 
1985 il National Institute of Mental Health (NIMH) organizzò una conferenza 
internazionale sulla TEC, la quale si concluse con le seguenti dichiarazioni: “… 
l’efficacia terapeutica e la rapidità d’azione della TEC sono ormai chiaramente 
dimostrate nella depressione grave, nella depressione psicotica e nella melancolia, 
condizioni nelle quali nessun altro tipo di trattamento si è dimostrato superiore, almeno 
nel breve periodo; la TEC si è dimostrata spesso efficace anche in quei pazienti in cui 
gli antidepressivi erano risultati inefficaci; mancano adeguate informazioni circa 
l’effetto a medio e a lungo temine…” (NIMH, 1985).  
Nel 1990 un gruppo di specialisti dell’American Psychiatric Association concluse una 
sperimentazione clinica durata 3 anni affermando che: “… a mezzo secolo dalla sua 
introduzione, la TEC è ancora un trattamento importante…” (APA, 1990). 
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Nel 1993 The New England Journal of Medicine pubblicò un articolo intitolato Terapia 
elettroconvulsivante- una moderna procedura medica, in cui si dichiarava che: “… la 
TEC si è ormai affermata come un importante metodo per il trattamento di alcune forme 
di depressione… Nei pazienti depressi i più forti indicatori di risposta alla TEC sono i 
deliri ed il rallentamento psicomotorio: circa il 90% dei pazienti con depressione 
psicotica rispondono a questo trattamento…” (Potter, Rudorfer, 1993). Nel 1996 in 
Italia il Consiglio Superiore della Sanità nominò una commissione di esperti al fine di 
valutare l’utilità terapeutica e le indicazioni della TEC. La Commissione si espresse 
affermando che: “…vi è una accreditata letteratura che, partendo dalla primaria 
attenzione per la personalità e la dignità del paziente, ritiene che il trattamento 
elettroconvulsivante costituisca uno strumento terapeutico, talora indispensabile, per la 
riduzione della sofferenza dell’individuo se riferita a quadri clinici ben definiti…”. In 
particolare, in merito  alle indicazioni cliniche dichiarò che: “…la TEC è efficace in 
diverse forme di depressione, soprattutto in quelle con sintomi deliranti e/o 
rallentamento motorio, nella depressione resistente agli antidepressivi triciclici… La 
percentuale di risposta oscilla tra il 70 ed il 90% dei casi”. 
Ancora nel 1996 il Comitato Nazionale di Bioetica, dopo un’analisi approfondita delle 
tesi favorevoli e contrarie alla TEC, concludeva che: “…Il diritto fondamentale del 
malato alla tutela della vita, della salute e della sua piena dignità di persona umana, non 
può costituirsi in un’opposizione alla Scienza, né può anteporle affermazioni o teorie di 
natura ideologica. Uno dei più grandi errori metodologici infatti, è quello 
dell’inquinamento ideologico del sapere scientifico, errore che può condurre a 
devastanti conseguenze etiche… La TEC rappresenta un presidio terapeutico di provata 
efficacia la cui rinuncia aumenterebbe il rischio di peggioramento clinico e di potenziale 
morte del paziente. Pertanto la qualità di questo trattamento viene motivata con 
l’obbligo primario ed ineludibile di salvare la vita del paziente e di tutelarne la salute, 
ciò che rappresenta il primo obbligo deontologico del medico nei confronti della dignità 
e dei diritti umani del paziente. La TEC è proposta come trattamento elettivo ed 
adeguato per le seguenti indicazioni specifiche: depressione endogena grave, gravissima 
sofferenza del paziente, evoluzione amenziale, impossibilità o rischio elevato dell’uso 
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degli psicofarmaci in caso di mancata risposta o di intolleranza o di controindicazioni 
mediche o nell’anziano o, infine, nei primi tre mesi di gravidanza.” 
In aggiunta a quanto detto, le critiche degli oppositori della TEC non trovano riscontro 
neanche nelle evidenze clinico-scientifiche. Ad esempio, in uno studio mirato a valutare 
i possibili danni cerebrali causati dalla TEC alla base dei deficit cognitivi, Zachrisson e 
collaboratori (2000) determinarono le concentrazioni nel liquido cerebrospinale di tre 
markers di degenerazione neuronale/gliale in un gruppo di pazienti con depressione 
maggiore: proteina tau, NFL e proteina beta S100, prima e dopo un ciclo di sei 
applicazioni della TEC. Oltre a questo fu determinato anche il rapporto albumina nel 
liquor/albumina serica, riflettente una potenziale disfunzione di barriera 
ematoencefalica (BEE). Il trattamento risultò clinicamente efficace con un declino 
significativo dei sintomi depressivi in tutti i pazienti, molti dei quali avevano segni di 
disfunzione di BEE o di danneggiamento neuronale prima dell'inizio del trattamento. I 
livelli dei tre markers non risultarono significativamente modificati dalla TEC come 
pure il rapporto dell'albumina. In conclusione, non fu dimostrata alcuna evidenza 
biochimica di danneggiamento neuronale/gliale o di disfunzione della BEE a seguito di 
un ciclo terapeutico di TEC. 
Al momento la TEC risulta essere il trattamento antidepressivo con i più alti tassi di 
risposta. Infatti è efficace nell’85-90% dei casi di depressione maggiore, mentre i 
farmaci antidepressivi lo sono nel 60-65% dei casi (Nobler & Sackheim, 2001; Shergill 
& Katona, 2001). Di conseguenza, la comprensione del meccanismo d’azione della TEC 
rappresenta un’importante tappa nell’individuazione dell’eziologia della depressione.  
 
 
3.2 Indicazioni 
 
La scelta di trattare un paziente con la TEC deve essere sempre preceduta da un’attenta 
valutazione della diagnosi, delle caratteristiche del quadro clinico, della risposta alle 
terapie precedenti, del rapporto rischio/beneficio tra questa tecnica e le altre opzioni 
terapeutiche disponibili, e della preferenza del paziente. In Italia la TEC viene utilizzata 
come terapia di prima scelta solo in rari casi (arresto psicomotorio, elevato rischio 
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autolesivo); abitualmente il suo impiego è invece limitato ai casi di farmacoresistenza 
e/o di intolleranza ai trattamenti farmacologici. 
La TEC che inizialmente era stata proposta per la cura della schizofrenia, ha oggi come 
sua indicazione principale il trattamento della depressione. In particolare, è 
prevalentemente utilizzata nei casi resistenti, cioè quelli che non hanno risposto a due o 
più trattamenti antidepressivi appartenenti a classi diverse assunti a dosaggi e per tempi 
adeguati. La TEC è efficace sia nelle forme depressive bipolari che in quelle unipolari; 
tuttavia le prime presentano una risoluzione più rapida del quadro clinico e necessitano 
di un numero minore di applicazioni. Nei pazienti anziani depressi la TEC viene 
impiegata sia perché spesso in questi soggetti le terapie farmacologiche sono poco 
tollerate, sia perché è stata osservata una risposta migliore in questo periodo della vita 
rispetto agli altri. Le risposte migliori si ottengono, secondo alcune evidenze, in 
presenza di rallentamento psicomotorio e di sintomi psicotici; al contrario la lunga 
durata di malattia e la scarsa risposta ai trattamenti farmacologici avrebbero una minor 
probabilità di risposta. 
La TEC viene impiegata anche nel trattamento della mania come seconda scelta 
terapeutica o quando non si è ottenuta una risposta appropriata ai Sali di Litio, ai 
neurolettici o agli anticonvulsivanti. Invece rappresenta il trattamento di prima scelta nei 
casi di mania confusa o nei pazienti con disturbo bipolare a cicli rapidi poco responsivo 
ai farmaci. La TEC risulta inoltre molto efficace negli stati misti, una grave forma di 
disturbo bipolare (per la presenza di sintomi psicotici), in cui raramente i farmaci 
risultano efficaci, mentre frequentemente il rischio autolesivo è elevato. Per tali motivi 
in nelle forme miste la TEC rappresenta la prima scelta terapeutica.  
Come per le prime applicazioni, ancora oggi la TEC è utilizzata nei disturbi dello 
spettro schizofrenico, in particolare nelle forme farmacoresistenti. L’efficacia aumenta 
se la tecnica viene utilizzata in combinazione con i neurolettici tipici e atipici. Inoltre le 
risposte migliori si ottengono nelle forme catatoniche e schizoaffettive, in quelle con 
fasi ad esordio improvviso e di breve durata, ed infine in presenza di sintomi positivi. 
Infine la TEC viene impiegata nei casi di catatonia e nelle fasi depressive del disturbo 
ossessivo-compulsivo.  
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3.3 Controindicazioni 
 
Non esistono controindicazioni assolute, ma in ogni paziente è necessario valutazione 
psichiatrica ed internistica del rapporto rischio/beneficio. In ogni caso le patologie degli 
apparati cardiovascolare e respiratorio, e del sistema nervoso centrale rappresentano le 
condizioni a maggior rischio. Pertanto l’infarto miocardico recente, lo scompenso 
cardiaco, l’insufficienza coronarica grave, l’ipertensione grave non trattata sono 
condizioni che escludono l’uso della TEC. E’ a rischio anche la presenza di aneurismi 
che potrebbero andare incontro a rottura in seguito agli aumenti pressori che si 
verificano durante le applicazioni 
Sono controindicate le patologie cerebrali che determinano un aumento della pressione 
endocranica, come i tumori o altre lesioni occupanti spazio. Infatti in queste condizioni 
l’ulteriore aumento della pressione indotto dalla TEC potrebbe provocare erniazioni 
dell’encefalo. Allo stesso modo la presenza di un infarto cerebrale recente per le 
modificazioni emodinamiche indotte dalla terapia rappresenta una limitazione.  
Le patologie dell’apparato respiratorio (bronco pneumopatie croniche ostruttive, asma, 
polmonite) devono essere valutate dal punto di vista anestesiologico perché possono 
compromettere le tecniche di ventilazione durante e dopo la TEC.  
Nei pazienti epilettici è necessaria una maggior copertura con farmaci anticonvulsivanti 
così da evitare crisi comiziali o uno stato di male epilettico. Analogamente in caso di 
frattura o di schiacciamento dei corpi vertebrali è necessaria una più completa 
curarizzazione. La gravidanza non rappresenta una controindicazione assoluta, anzi nei 
primi tre mesi la TEC deve essere preferita ai farmaci.  Nei pazienti con distacco 
retinico e diabete mellito è preferibile non applicare la TEC. 
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3.4 Preparazione e trattamento 
 
Prima di iniziare il ciclo di TEC, i pazienti vengono sottoposti alle seguenti valutazioni: 
A) Valutazione medica: raccolta di un’anamnesi generale con esame obiettivo, esami 
ematochimici, elettrocardiogramma con visita cardiologia. La radiografia del torace 
viene effettuata dai pazienti affetti da patologie cardiovascolari, polmonari e forti 
fumatori (> di 20 sigarette/die). Qualora non fosse stato fatto in precedenza i pazienti 
vengono sottoposti ad esame TC o RMN dell’encefalo. 
B) Valutazione anestesiologica: è indagata la presenza di un’anamnesi positiva di 
intolleranza all’anestesia, di reflusso gastroesofageo, la presenza di trattamenti 
farmacologici in atto, e la presenza di forme allergiche. Di particolare importanza sono i 
valori del numero di dibucaina e della pseudocolinesterasi perché un loro deficit può 
rallentare il metabolismo della succinilcolina con conseguente incremento della fase di 
apnea respiratoria.  
C) Valutazione farmacologica: prima di ogni applicazione devono essere considerati i 
farmaci assunti dal paziente. Infatti i Sali di Litio devono essere sospesi o dimezzati per 
tutta la durata del ciclo (l’associazione litio/TEC incrementa gli effetti collaterali 
cognitivi); allo stesso modo vanno ridotte le dosi degli antidepressivi triciclici e 
serotoninergici. Gli IMAO vanno sospesi almeno 2 settimane prima dell’inizio del ciclo 
onde evitare il rischio di crisi ipertensive potenzialmente gravi. Anche le 
benzodiazepine ed i farmaci antiepilettici devono essere sospesi o ridotti perché 
innalzano la soglia convulsiva. Al contrario devono essere assunti tutti quei trattamenti 
che compensano le patologie internistiche concomitanti (antipertensivi, antianginosi, 
antiaritmici, broncodilatatori, farmaci per il glaucoma e corticosteroidi).  
Per l’esecuzione dell’anestesia si utilizza la seguente procedura: somministrazione come 
preanestesia di un farmaco anticolinergico vagolitico (atropina solfato), 30-45 minuti 
prima di eseguire la TEC, alla dose di 0,02 mg/Kg per via intramuscolare. Per 
l’induzione dell’anestesia e del rilassamento muscolare vengono somministrati 
endovena il Tiopentale sodico (barbiturico a breve durata d’azione), alla dose di 3-4 
mg/Kg, e la succinilcolina (un leptocuraro), alla dose di 0,5-1 mg/Kg. Dopo aver 
raggiunto una narcosi profonda con completo rilassamento muscolare, si procede 
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all’ossigenazione del paziente mediante ossigeno puro con maschera facciale a R.P.P.I. 
(respirazione a pressione positiva intermittente) che viene mantenuta fino alla ripresa 
della respirazione spontanea. Dopo circa due minuti viene praticata la TEC. 
Nel nostro studio è stato utilizzato un apparecchio MECTA, modello SPECTRUM 
5000, capace di generare stimoli ad onda quadra bidirezionale. Per realizzare un 
contatto elettrico adeguato con il cuoio capelluto si applica uno strato di gel 
elettroconduttivo sulla superficie degli elettrodi. La TEC viene somministrata secondo 
la tecnica bilaterale, posizionando gli elettrodi su entrambi i lati della testa nella zona 
fronto-temporale, con il punto centrale dell’elettrodo localizzato 3-4 cm al di sopra del 
punto mediano della linea che collega il meato 
acustico esterno all’angolo palpebrale esterno. La quantità di energia necessaria ad 
indurre la convulsione viene calcolata con il metodo dell’età (Petrides e Fink, 1996), 
secondo la formula joule = ½ età. Le la crisi è considerata adeguata se la durata della 
convulsione registrata con elettroencefalogramma è superiore a 25 secondi e/o quella 
motoria è maggiore a 20 secondi. Nel caso di durata inferiore, dopo un intervallo di 20 
secondi, viene incrementato il livello dell’intensità dello stimolo secondo tabelle 
definite nei protocolli internazionali, fino a produrre una convulsione adeguata. 
Durante la somministrazione della TEC vengono monitorati i parametri cardio-
respiratori mediante la registrazione elettrocardiografica e l’impiego del pulsossimetro. 
L’insorgenza della convulsione, la durata e altre informazioni riguardanti le 
caratteristiche di quest’ultima vengono registrate tramite l’elettroencefalogramma. In 
particolare, i due elettrodi di registrazione vengono posti uno a livello frontale sinistro a 
circa 1 cm al di sopra del punto medio sopracciliare, e l’altro a livello mastoideo 
sinistro, al di sopra del processo osseo, dietro l’orecchio. 
I pazienti effettuano sedute di TEC con cadenza bisettimanale. Il numero complessivo 
di trattamenti per ogni paziente è stabilito in base al giudizio clinico del medico 
specialista curante che non partecipa alla ricerca. 
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3.5 Effetti collaterali 
 
Gli effetti collaterali più comuni della TEC sono rappresentati dalle alterazioni della 
sfera cognitiva, anche se non è stato evidenziato nessun danno organico secondario al 
trattamento. In ogni caso tali alterazioni sono proporzionali all’intensità dello stimolo e 
al numero di applicazioni. Sono più frequenti e durature nell’anziano e si attenuano 
incrementando l’intervallo tra una seduta e l’altra. Alla fine di ogni applicazione la 
maggior parte dei pazienti presenta un breve periodo (pochi minuti fino a qualche ora) 
di confusione, con disturbi della concentrazione e delle prassie. Raramente si verifica 
uno stato confusionale post-ictale che non regredisce spontaneamente ma che può 
evolvere verso uno stato confusionale intercritico o verso il delirium. I disturbi della 
memoria (presenti nel 75% dei casi e reversibili) si manifestano come amnesia 
anterograda e retrograda. La prima determina una certa difficoltà nel ricordare gli 
avvenimenti accaduti nel periodo del ciclo di TEC e solitamente scompare nei giorni o 
nelle settimane successive all’ultima applicazione. La seconda è caratterizzata dalla 
difficoltà a ricordare alcuni eventi accaduti prima del ciclo di TEC, mentre gli 
avvenimenti remoti vengono comunque ricordati.   
Un altro effetto collaterale è la cefalea che può essere ricondotta alle contrazioni dei 
muscoli massetere e temporale oppure alle modificazioni emodinamiche durante la 
seduta. Risponde bene ai FANS o all’aspirina. Con gli stessi farmaci recedono anche i 
dolori muscolari, un effetto collaterale molto frequente e secondario alle fascicolazioni 
indotte dalla TEC. La nausea, invece, può essere posta in relazione all’anestesia, alla 
convulsione o all’insufflazione di aria nello stomaco durante la ventilazione assistita. Se 
si manifesta frequentemente, per prevenirla può essere somministrata prometazina 
prima di ogni seduta. 
Nonostante la sua invasività la TEC ha un tasso di mortalità estremamente basso, circa 1 
paziente su 10.000 trattati, inferiore a quello dell’anestesia generale e del parto. 
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3.6 TEC e disturbi dell’umore 
 
Vari studi hanno dimostrato l’efficacia della TEC nel trattamento del disturbo bipolare. 
Mukherjee e collaboratori (1994) hanno riportato un tasso di risposta dell’80% nel 
trattamento della mania e più di recente ne è stata dimostrata l’efficacia nel trattamento 
della depressione bipolare (Daly e coll., 2001) e degli episodi misti che non rispondono 
alla farmacoterapia (Devanand e coll., 2000; Gruber e coll., 2000; Macedo-Soares e 
coll., 2005). Sono state individuate alcune variabili del disturbo che ne influenzano il 
decorso e la risposta ai trattamenti farmacologici ed alla TEC. In particolare, la 
comorbidità del disturbo bipolare con l’abuso di alcool e con l’abuso di sostanze si 
associa ad una ridotta risposta ai trattamenti, ad un maggior numero di ricorrenze e ad 
una più alta instabilità timica interepisodica (Sonne e coll., 1999; Strakowski e coll., 
2000). La gravità degli episodi del Disturbo Bipolare correla con una minore risposta al 
litio e alla TEC (Small e coll., 1988). Schnur e collaboratori (1992) hanno dimostrato 
che i pazienti bipolari i quali durante l’episodio maniacale hanno più alti punteggi degli 
item sospettosità, irritabilità e rabbia hanno una minore risposta al litio e alla TEC. 
Per quanto riguarda la risposta della depressione bipolare alla TEC sembra vi sia una 
correlazione con la durata dell’episodio in atto e con la resistenza alla terapia 
farmacologica. I pazienti con una più lunga durata dell’episodio depressivo hanno un 
decorso peggiore (Black e coll., 1993; Prudic e coll., 1996) così come i pazienti che non 
hanno risposto ad uno o più adeguati trials farmacologici nell’episodio indice (McCall e 
coll., 2000). Inoltre sembra vi sia risposta maggiore alla TEC nei pazienti depressi con 
sintomi psicotici rispetto ai pazienti senza sintomi psicotici (Parker e coll., 1992; 
O’Leary e coll., 1995; Sobin e coll., 1996). Daly e collaboratori (2001) hanno riportato 
un tasso di risposta e remissione alla TEC analogo nella depressione unipolare e 
bipolare senza differenze nei sottotipi bipolare I e bipolare II. Tuttavia nei pazienti 
bipolari la velocità di risposta è più rapida e gli autori hanno riscontrato una differenza 
statisticamente significativa nel numero di trattamenti effettuati: i pazienti unipolari 
necessitano di un numero più elevato di trattamenti (9,68 ± 2,499) rispetto ai bipolari I 
(8,16 ± 2,43) ed ai bipolari II (8,20 ± 2,63). Questi risultati sono stati confermati da 
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Prudic e coll. (2004) che non hanno riscontrato differenze nelle percentuali di 
risposta/remissione in pazienti unipolari e bipolari sottoposti a TEC ma hanno riportato 
che i pazienti unipolari con episodi di più lunga durata e resistenti ai trattamenti 
farmacologici necessitano di un numero maggiore di trattamenti. Poiché la TEC può 
indurre l’insorgenza di ipomania/mania nei pazienti bipolari (Devanand e coll., 1988), 
gli Autori hanno ipotizzato che un viraggio ipomaniacale precoce possa essere 
responsabile del rapido effetto antidepressivo osservato nei pazienti bipolari. Inoltre è 
stato ipotizzato che nei pazienti bipolari ci sia un maggiore incremento nella soglia 
convulsiva per trattamento, rispetto ai pazienti unipolari, che indicherebbe un più rapido 
effetto anticonvulsivante. 
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 4 DISEGNO DELLO STUDIO 
 
 
 
4.1 Obiettivo 
 
La terapia elettroconvulsivante (TEC) rappresenta uno dei trattamenti di provata 
efficacia per i pazienti affetti da depressione maggiore resistente ai farmaci. Tuttavia il 
suo meccanismo d’azione sfugge alla conoscenze attuali. Un numero sempre crescente 
di evidenze sostiene che il BDNF possa essere coinvolto nel meccanismo d’azione dei 
farmaci antidepressivi e, forse, anche della TEC. Il nostro studio si propone l’obiettivo 
di comprendere se il decorso clinico dei pazienti affetti da depressione maggiore 
farmaco-resistente, trattati con TEC, possa correlarsi alle variazioni dei livelli plasmatici 
del BDNF.  
 
 
4.2 Pazienti e metodi 
 
I pazienti. Tra il Settembre 2006 ed il Dicembre 2007, presso il Dipartimento di 
Psichiatria, Neurobiologia, Farmacologia e Biotecnologie dell’Università di Pisa, sono 
stati selezionati 18 pazienti (9 uomini e 9 donne, con età media di 45 ± 17 anni) che 
soddisfano i criteri del DSM-IV-TR (2000) per l’episodio depressivo maggiore (EDM), 
con o senza sintomi psicotici (16 disturbi bipolari e 2 disturbi depressivi maggiori). I 
criteri di inclusione sono stati: età superiore o uguale a 18 anni, EDM cronico (di durata 
superiore ai 2 anni) o ricorrente, punteggio iniziale alla HRSD21 superiore o uguale a 20, 
storia di almeno 3 fallimenti terapeutici per l’EDM, incluso un trattamento con 
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antidepressivi triciclici (TCA) (Thase & Rush, 1997; Fava, 2003). In particolare, 
l’insuccesso terapeutico in soggetti con disturbo bipolare era caratterizzato da 
persistenza di sintomi depressivi nonostante due cicli di almeno 8 settimane, di cui un 
ciclo con uno o più stabilizzanti dell’umore in associazione ad un TCA (200mg al dì di 
imipramina o un suo equivalente alla massima dose tollerata), ed un altro ciclo con un 
inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina (SSRI) (40 mg al dì di fluoxetina o 
di un suo equivalente) combinato con uno stabilizzatore dell’umore ed un TCA. Il 
criterio di esclusione utilizzato è  stata la presenza di una diagnosi di disturbo 
neurologico o internistico che limitasse l’uso della TEC. La diagnosi di EDM è stata 
confermata con la Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan e 
coll., 1998). Per ogni paziente è stata scelta un’intensità adeguata di TEC, in relazione 
alla valutazione clinica basata sul fallimento terapeutico riportato dal singolo paziente 
nei trials precedenti e sulla gravità o urgenza della patologia. 
Sono stati reclutati come gruppo di controllo 15 soggetti sani (3 uomini e 12 donne, con 
età media di 37 ± 9 anni), con anamnesi negativa per disturbi mentali o somatici 
pregressi, cronici o ricorrenti ed in assenza di trattamenti farmacologici di alcun genere. 
A tutti i soggetti coinvolti sono stati approfonditamente spiegati la procedura e gli effetti 
dello studio. Successivamente è stato richiesto ed ottenuto un consenso informato 
scritto, il quale è stato poi sottoscritto dal Comitato Etico dell’Università di Pisa.  
Trattamento con TEC. Prima di sottoporre i pazienti alla TEC, di ognuno si sono 
valutate le condizioni mediche generali attraverso un esame clinico generale 
comprendente un’anamnesi accurata, un esame obiettivo generale e neurologico, esame 
del sangue e delle urine, elettrocardiogramma, radiografia del torace, TC del cranio. 
L’anestesia è stata indotta con un’iniezione endovenosa di tiopentale (2-4 mg/kg e.v.) e 
succinilcolina (0,5-1 mg/kg e.v.). L’energia in forma di onde rettangolari ad impulso 
breve bidirezionale è stata emessa mediante Mecta Spectrum 5000 (Mecta Corporation, 
Lake Oswego, USA) due volte alla settimana tra le ore 7:00 e le ore 9:00. L’intensità 
dell’energia è stata scelta in base all’età del singolo paziente  ed in modo tale che la 
durata della crisi comiziale (misurata con elettroencefalogramma) fosse di almeno 25 
secondi. Se invece la durata era inferiore ai 25 secondi, l’energia veniva incrementata 
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(di 1,5 volte) alla seduta successiva. Altri parametri vitali venivano monitorati con il 
pulsossimetro e con l’elettrocardiogramma. I pazienti ricevevano una ventilazione 
assistita con ossigeno al 100% fino alla ripresa della respirazione spontanea. Per ogni 
paziente la quantità delle applicazioni con TEC veniva stabilita sulla base della 
valutazione clinica dei medici specialisti curanti. In ogni caso, il numero medio di 
sedute ricevute è stato 8 (con un range di 6-10). 
Ognuno dei pazienti è stato trattato con il medesimo trattamento farmacologico per 
almeno una settimana prima dell’inizio dello studio e per tutta la durata di questo ( 4 
pazienti con paroxetina, 2 con citalopram, 2 con escitalopram, 2 con fluoxetina, 3 con 
trimipramina, 2 con nortriptilina, 1 con imipramina ed 1 con amitriptilina).  
Valutazione dei livelli del BDNF. Tutti i prelievi venosi sono stati eseguiti al mattino 
(tra le ore 8:00 e le ore 9:00, a digiuno) poiché da uno studio precedente è emersa la 
presenza, per il sesso maschile, di una possibile fluttuazione circadiana nel plasma (ma 
non nel siero) dei livelli di neurotrofina, con una riduzione significativa della quota 
plasmatica del BDNF alle ore 20:00; nel sesso femminile, al contrario, non sono state 
osservate variazioni circadiane (Piccinni e coll., 2006). I prelievi ematici sono stati 
effettuati prima di iniziare la TEC (t0), una settimana dopo la terza applicazione (t1), ed 
una settimana dopo l’ultima applicazione (t2). Il sangue prelevato è stato raccolto in 
provette con EDTA, conservate in ghiaccio, centrifugate a 2000xg per 10 minuti a 4°C e 
congelate a -20°C. E’ stato scelto l’EDTA come anticoagulante per la valutazione 
plasmatica del BDNF in linea con i dati di un recente studio che dimostra come 
l’eparina , ma non l’EDTA, possa interferire con il dosaggio della neurotrofina 
(Begliuomini e coll., 2007). Successivamente, per quantificare il BDNF totale, i 
campioni sono stati sottoposti ad acidificazione e conseguente neutralizzazione, prima 
di procedere con l’enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), secondo le linee guida 
(Promega, Wallisellen, Switzerland). Alcune piastre a 96 pozzetti sono state ricoperte 
con un film di anticorpi monoclonali anti-BDNF ed incubate a 4°C per 18 ore. Le 
piastre sono state poi poste in un blocking buffer per un’ora a temperatura ambiente e 
successivamente su ognuna di esse è stato aggiunto il campione. In seguito il preparato 
è stato tenuto a temperatura ambiente ed agitato per 2 ore, poi lavato con un apposito 
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buffer. Le piastre sono state successivamente incubate con un anticorpo policlonale anti-
BDNF umano a temperatura ambiente, lavati, ed incubati con un anticorpo anti-IgG 
coniugato con una perossidasi di rafano per un’ora a temperatura ambiente. Le piastre 
sono state incubate in una soluzione di tetrametilbenzidina contenente un substrato per 
la perossidasi per ottenere un viraggio di colore. La reazione è stata interrotta con 1 
mole di HCl. L’assorbimento a 450 nm è stato misurato con un microplate reader 
(Model 550, Bio Rad Laboratories) per determinare i livelli di BDNF, espressi in pg/ml. 
Strumenti di valutazione clinica. La gravità della depressione è stata valutata prima di 
iniziare la TEC e dopo ogni sua seduta attraverso i seguenti sistemi di valutazione: 
a) Hamilton Depression Rating Scale (HRSD21) (Hamilton, 1960) 
Valuta la presenza e gravità di sintomi depressivi dagli ultimi giorni fino ad una 
settimana prima dell’intervista. La scala consente la valutazione delle modificazioni 
della sintomatologia durante il trattamento. L’HRSD21, nella versione più diffusa e 
utilizzata nello studio presentato, è composta da 21 items, di cui i primi 17 sono 
considerati quelli nucleari della depressione ed è su questi che di solito viene 
definito il cut-off di gravità che può essere così schematizzato: 
- ≥25 depressione grave 
- 18-24 depressione moderata 
- 8-17 depressione lieve 
- ≤7 assenza di depressione 
La remissione della depressione è stata associata ad un punteggio HRSD21 totale 
inferiore a 10 in almeno due valutazioni consecutive (Lecrubier, 2002). 
b) Clinical Global Impressions (CGI-S) (Guy, 1976) 
La CGI ha lo scopo di valutare, nel corso del trattamento, la gravità della malattia, le 
sue variazioni nel tempo e l’efficacia terapeutica, cioè il rapporto fra effetto 
terapeutico ed effetti indesiderati. Il primo item valuta la Gravità con un punteggio 
che va da 0 a 7 (0 = non è stato valutato, 1 = normale, 2 = solo marginalmente 
ammalato, 3 = lievemente ammalato, 4 = moderatamente ammalato, 5 = patologia 
psichica grave, 6 = patologia psichica molto grave, 7 = patologia psichica 
gravissima). Nel secondo item, che valuta il Miglioramento, viene espresso un 
 55 
 
punteggio compreso da 0 a 7 (0 = non è stato valutato, 1 = molto migliorato, 2 = 
moderatamente migliorato, 3 = lievemente migliorato, 4 = nessun cambiamento, 5 = 
lievemente peggiorato, 6 = moderatamente peggiorato, 7 = molto peggiorato). Il 
periodo valutato è, per la Gravità della Malattia, la settimana precedente, per il 
Miglioramento Globale il tempo trascorso dall’inizio del trattamento. 
Entrambe le interviste sono state condotte da un’equipe di valutatori che ha eseguito un 
training di preparazione per la conoscenza degli strumenti da impiegare, al fine di 
ottenere la massima attendibilità ed omogeneità delle valutazioni. 
 
Analisi statistiche. I livelli del BDNF ed i punteggi HRSD21 non hanno una 
distribuzione normale, come è stato dimostrato con il test di Kolmogorov-Smirnov, 
pertanto sono stati utilizzati dei test non parametrici per confrontare queste due variabili 
tra campioni indipendenti: il test di Kruskal-Wallis ed il test di Mann-Whitney. I 
confronti su più di due tempi nell’ambito di ogni gruppo sono stati eseguiti per mezzo 
del test di Friedman e Dunnet. Una probabilità (p) inferiore a 0,05 è stata considerata 
statisticamente significativa. Tutte le analisi sono state eseguite con il programma 
Statistical Package for the Social Science (SPSS), versione 12.1, per mezzo di un 
personal computer. 
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 5 RISULTATI 
 
 
 
I pazienti ed i controlli non hanno differito per l’età e per il sesso, come mostrato nella 
tabella 1. 
 
Tabella 1: Caratteristiche dei pazienti con depressione farmaco-resistente e dei 
controlli al baseline 
   Pazienti depressi 
farmaco‐resistenti (N=18) 
Controlli  
(N = 15) 
 p 
Età media (SD), anni  44.9 (17.0)  36.9 
(9.2) 
.212a 
Sesso femminile, N (%)  9 (50.0)  12 
(80.0) 
.145b 
Diagnosi, N (%) 
Depressione  Unipolare 
Depressione Bipolare 
 
2 (11.1) 
16 (88.9) 
 
NA 
 
‐ 
Presenza  di  sintomi 
psicotici, N (%) 
8 (44.4)  NA  ‐ 
Età  media  d’insorgenza 
(SD), anni 
23.2 (11.3)  NA  ‐ 
Durata  dell’ultimo 
episodio,  valore  medio 
(SD), mesi 
7.4 (6.7)  NA  ‐ 
Numero  medio  di 
applicazioni TEC (SD) 
8.3 (1.2)  NA  ‐ 
Punteggio  HDRS21    medio 
(SD) 
26.4 (6.0)  NA  ‐ 
Punteggio  CGI‐S  medio 
(SD) 
5.6 (.7)  NA  ‐ 
Livelli  plasmatici  medi  di 
BDNF (SD), ng/mL 
2.1 (1.2)  5.4 (2.3)  <.001 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a p Valore all’U-test di Mann Whitney  
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b p Valore al test χ2  
 
Il dosaggio dei livelli del BDNF plasmatico nei pazienti è stato significativamente 
minore rispetto a quello nei controlli in tutte le misurazioni (t0: Z = -3,941, p < 0,001; t1: 
Z = -3,580, p < 0,001; t2: Z = -2,169, p = 0,030). 
Come mostrato in figura 1, le concentrazioni plasmatiche del BDNF hanno mostrato 
una variabilità significativa tra una misurazione e l’altra in tutti i pazienti (media ± DS, 
ng/ml; t0: 2,1 ± 1,2; t1: 2,6 ± 0,8; t2: 3,7 ± 2,0; χ2 = 8,725, df = 2, p = 0,013), soprattutto 
tra t0 e t2 (q1 = 4,03, p < 0,05). 
 
Figura 1: Variazioni dei livelli plasmatici del BDNF nei pazienti depressi farmaco-
resistenti remitters e non-remitters in corso di TEC, confrontati con quelli dei 
controlli   
 
0
1
2
3
4
5
6
t0 t1 t2 controlli
depressi (totale) remitters non-remitters
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Il punteggio HRSD21 totale è diminuito progressivamente da t0 a t2 (media ± DS; t0: 26,4 
± 6,0; t1: 14,3 ± 7,0; t2: 10,4 ± 4,6; χ2= 30,789, df=2, p  <0,001): la differenza è risultata 
statisticamente significativa tra t0 e t1 (q1= 5,05, p < 0,05) e tra t0 e t2 (q1 = 7,64, p < 
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0,05). Anche il punteggio CGI-S ha mostrato una riduzione progressiva e significativa 
durante TEC (media ± DS; a t0: 5,6 ± 0,7; a t1: 4,2 ± 1,3; a t2: 3,3 ± 0,8; χ2 = 29,129, p < 
0,001): la differenza è stata significativa tra t0 e t1 (q1 = 3,69, p < 0,05) e tra t0 e t2 (q1 = 
6,62, p < 0,05). 
A t0 non è stata osservata nessuna correlazione significativa tra la percentuale di 
variazione dei livelli del BDNF plasmatico e l’età, il sesso, la diagnosi di asse I, la 
presenza di sintomi psicotici, l’età d’insorgenza e la durata dell’ultimo episodio; al 
contrario una correlazione significativa negativa è stata riscontrata a t2 tra la percentuale 
di variazione dei livelli di BDNF plasmatico e la percentuale di variazione del 
punteggio HRSD21 (ρ = -0,543; p = 0,020). 
A t2, 8 pazienti (il 44,4%) hanno mostrato una remissione completa, documentata dal 
punteggio HRSD21 totale (media ± DS; 10,4 ± 4,6). Confrontando i pazienti remitters 
con i non-remitters, non si è riscontrata nessuna differenza in termini di età, sesso, 
presenza di sintomi psicotici, età d’insorgenza, durata dell’ultimo episodio, punteggi 
HRSD21 e CGI-S a t0. Tuttavia, i livelli plasmatici del BDNF nei remitters sono risultati 
maggiori di quelli dei non-remitters a t0 (2,9±1,3 vs 1,5 ± 0,5; Z = -2,267, p = 0,02) e t2 
(5,0 ± 1,8 vs 2,7 ± 1,4; Z = -2,667, p = 0,008). Inoltre i livelli plasmatici del BDNF dei 
remitters a t2 si sono dimostrati simili a quelli dei controlli sani, mentre i livelli dei non-
remitters sono rimasti significativamente minori (t0, Z = -3,827, p< 0,001; t1, Z = -
3,273, p = 0,001; t2, Z = -2,940, p = 0,003) (figura 2). Le analisi fra gruppi hanno 
mostrato che il BDNF plasmatico è aumentato significativamente da t0e t2solo nei 
remitters [( χ2= 8,194, df = 2, p = 0,017), (q1= 2,96, p<0,05)]. 
Inoltre le analisi fra i gruppi hanno evidenziato che i punteggi HRSD21 e CGI-S 
mostravano un progressivo e significativo decremento tra t0 e t2. Al termine del 
trattamento con TEC i pazienti remitters avevano un punteggio CGI-S 
significativamente inferiore rispetto ai non-remitters (2,7 ± 0,7 vs 3,7 ± 0,6, Z = -2,663, 
p = 0,021). 
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 Tabella 2: Caratteristiche al Baseline dei pazienti remitters e non-remitters 
 
 
Remitters 
(N=8) 
Non‐remitters 
(N=10) 
 
p  
Età media (SD), anni  47.4 (16.7)  42.9 (17.9)  .563a 
Sesso femminile, N (%)  5 (62.5)  4 (40.0)  .637b 
Diagnosi, N (%) 
 Depressione Unipolare 
Depressione Bipolare 
 
1 (12.5) 
7 (87.5) 
 
1 (10.0) 
9 (90.0) 
 
1.000b 
Presenza  di  sintomi 
psicotici N (%) 
2 (25.0)  6 (60.0)  .188b 
Età media di esordio  (SD), 
anni 
21.9 (11.1)  24.2 (11.9)  .263a 
Durata  media  dell’ultimo 
episodio (SD), mesi 
7.4 (7.2)  7.4 (6.6)  .929a 
Numero  medio  di 
applicazioni TEC (SD) 
8.6 (.9)  8.0 (1.3)  .263a 
Punteggio  medio  HDRS21 
(SD) 
24.1 (5.3)  28.2 (6.3)  .212a 
Punteggio  medio  CGI‐S 
(SD) 
5.6 (.9)  5.5 (.5)  .623a 
Livelli  plasmatici  medi  di 
BDNF (SD), ng/mL 
2.9 (1.3)  1.5 (.5)  .023a 
 
a p Valore all’U-test di Mann Whitney  
b p Valore al test χ2  
Abbreviazioni: TEC = elettroconvulsivante, HDRS21 = Hamilton Depression Rating 
Scale a 21 items, BDNF = Brain-Derived Neurotrophic Factor, NA = non applicabile 
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 6 DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 
 
 
 
I risultati del nostro studio mostrano che a t0 (in condizioni basali) i pazienti affetti da 
depressione farmaco-resistente presentano livelli plasmatici del BDNF 
significativamente più bassi rispetto a quelli dei controlli sani. Dopo la 
somministrazione della TEC le concentrazioni della neurotrofina vanno incontro ad un 
incremento significativo, contestualmente ad un miglioramento della sintomatologia 
depressiva, documentato tramite il punteggio totale della HRSD21. In particolare, i 
pazienti che in seguito a TEC raggiungono una remissione del quadro clinico 
(remitters), presentano a t0 livelli plasmatici del BDNF inferiori a quelli dei controlli, 
ma superiori a quelli dei non-remitters. Successivamente a t1 (dopo la terza 
applicazione della TEC), non si osserva alcuna differenza tra remitters e non-remitters 
per le concentrazioni plasmatiche della neurotrofina. Tuttavia, alla fine del ciclo di TEC 
(t2), i livelli del BDNF dei remitters risultano sovrapponibili a quelli dei soggetti sani, 
mentre quelli dei non-remitters, seppure aumenti, rimangono comunque inferiori al 
range di normalità.  
I dati ottenuti sono in accordo con quelli di alcuni studi precedenti. Ad esempio, 
Marano e collaboratori (2007) hanno osservato un incremento dei livelli plasmatici del 
BDNF in 12 su 13 pazienti depressi responsivi alla TEC. Okamoto e collaboratori 
(2008)  hanno riscontrato dei livelli serici del BDNF aumentati in pazienti con 
depressione farmaco-resistente responsivi a TEC, senza però trovare alcuna differenza 
tra i responders ed i non-responders per le concentrazioni basali (t0) della neurotrofina. 
Tale differenza è invece presente nel nostro studio e sembra suggerire che avere dei 
livelli plasmatici di BDNF più alti a t0 possa essere predittivo di remissione conseguente 
a TEC. In altri studi diversi parametri quali l’età, la durata del primo episodio, la 
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resistenza ai farmaci, la cronicizzazione e la presenza di sintomi psicotici sono stati 
proposti come predittori della remissione conseguente a TEC (O’Connor e coll., 2001; 
Petrides e coll., 2001; Kho e coll., 2005; Dombrovski e coll., 2005); tuttavia per 
nessuno di essi abbiamo trovato conferma. Ciò potrebbe essere imputabile al numero 
esiguo del nostro campione, o alla preponderanza in esso di soggetti bipolari (16 su 18 
pazienti totali), sebbene è da notare che nessuna differenza tra pazienti unipolari e 
bipolari è stata riportata in termini di risposta alla TEC (Daly e coll., 2001).  
Alcuni studi hanno supposto che le variazioni del BDNF ematico dei pazienti depressi 
trattati con TEC possano essere tempo-dipendenti: si è osservato infatti che 
l’incremento significativo nel siero dei livelli del BDNF avviene solo un mese dopo la 
fine del ciclo di TEC (Bocchio-Chiavetto e coll., 2006); è stato altresì riportato che le 
concentrazioni plasmatiche della neurotrofina aumentano dopo la quarta applicazione di 
TEC (Marano e coll., 2007). Nel nostro studio non abbiamo riscontrato alcuna 
variazione significativa nei livelli del BDNF plasmatico dopo la terza applicazione di 
TEC né nei remitters, né nei non-remitters, ma le concentrazioni della neurotrofina sono 
risultate aumentate in entrambi i gruppi alla fine del ciclo di TEC. Inoltre, solo nei non-
remitters i livelli plasmatici del BDNF si sono mantenuti significativamente più bassi 
rispetto a quelli dei controlli. E’ possibile che concentrazioni inferiori del BDNF 
rappresentino un tratto peculiare di alcuni pazienti con depressione farmaco-resistente 
oppure una minore responsività alla TEC. In alternativa, potrebbe essere necessaria una 
durata maggiore della TEC per raggiungere la remissione clinica e la normalizzazione 
dei livelli del BDNF, come dimostrano alcune osservazioni preliminari. Nel nostro 
studio l’incremento delle concentrazioni plasmatiche della neurotrofina tra t0 e t2 sembra 
in realtà essere contestuale al miglioramento clinico, come si può dedurre dalla 
correlazione significativa negativa tra i livelli del BDNF ed i sintomi depressivi valutati 
con la HRSD21. Altri studi longitudinali hanno riscontrato un’associazione significativa 
tra l’incremento serico o plasmatico del BDNF e la risposta clinica alla terapia 
antidepressiva (Gervasoni e coll., 2005; Yoshimura e coll., 2007). L’incremento e la 
normalizzazione delle concentrazioni seriche e plasmatiche della neurotrofina potrebbe 
quindi rappresentare un marcatore della remissione dalla depressione, in seguito a 
trattamento con antidepressivi o con TEC. 
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Un limite comune agli studi che esaminano la relazione tra il BDNF, la depressione e le 
terapie farmacologiche, è proprio non conoscere fino a quale punto le concentrazione 
ematiche della neurotrofina riflettano i livelli della stessa nel sistema nervoso centrale. 
A tal proposito abbiamo scelto di valutare le variazioni longitudinali del BDNF nel 
plasma; infatti la quota plasmatica della neurotrofina è minimamente legata al contenuto 
piastrinico del BDNF e dunque potrebbe rappresentare, rispetto alla frazione serica, un 
indice più affidabile e sensibile delle variazioni cerebrali e periferiche della neurotrofina 
(Lommatzsch e coll., 2005). Tuttavia, i livelli plasmatici del BDNF hanno mostrato 
un’elevata variabilità interindividuale. In particolare, le concentrazioni plasmatiche 
assolute del BDNF da noi osservate si sono rivelate maggiori a quelle osservate in 
recenti pubblicazioni (Lommatzsch e coll., 2005; Marano e coll., 2007; Begliuomini e 
coll., 2008). A questo riguardo è da notare che, attraverso le tecniche di acidificazione e 
neutralizzazione (Piccinni e coll., in stampa), abbiamo dosato il BDNF plasmatico 
totale, mentre gli altri Autori potrebbero aver dosato solo la forma libera e matura della 
neurotrofina. Inoltre, secondo le nostre osservazioni, le differenti procedure di 
laboratorio potrebbero essere in parte responsabili dei dati controversi presenti in 
Letteratura (Karege e coll., 2005; Palomino e coll., 2006). Considerando questo limite, i 
dati attuali (Bocchio-Chiavetto e coll., 2006; Marano e coll., 2007; Okamoto e coll., 
2008) sostengono un possibile ruolo del BDNF nel meccanismo d’azione della TEC, il 
quale, come osservato negli studi preclinici (Balu e coll., 2008), potrebbe essere analogo 
a quello dei farmaci antidepressivi (Mannari e coll., 2008).  
Un altro limite del nostro studio è rappresentato dall’uso concomitante alla TEC di 
farmaci antidepressivi nei pazienti esaminati; tale condizione potrebbe aver contribuito 
all’incremento dei livelli plasmatici del BDNF durate la TEC, come già riportato in 
precedenza (Piccinni e coll., 2008). E’ da precisare, tuttavia, che nel nostro studio i 
pazienti depressi farmaco-resistenti hanno continuativamente assunto lo stesso farmaco 
antidepressivo per almeno 4 settimane prima di iniziare la TEC; allo stesso modo hanno 
continuato per tutta la durata dello studio. Nonostante la terapia farmacologica a t0 tutti i 
pazienti mostravano dei livelli plasmatici del BDNF significativamente minori rispetto 
ai controlli sani. 
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In conclusione, i nostri risultati sostengono quegli studi secondo cui nei pazienti con 
depressione farmaco-resistente il trattamento TEC si associa alle variazioni plasmatiche 
del BDNF. La correlazione tra i sintomi depressivi, i livelli plasmatici della neurotrofina 
e l’aumento di quest’ultimi, fino a raggiungere i valori dei controlli sani (come accade 
nei remitters), potrebbe suggerire un potenziale uso del BDNF plasmatico nella pratica 
clinica come predittore della risposta della depressione alla TEC.  
Tuttavia, nonostante i numerosi studi sull’animale e sull’uomo, rimane ancora aperto il 
quesito sul ruolo svolto dalle neurotrofine nella patogenesi e nel decorso dei disturbi 
dell’umore. In particolare, l’attenzione è volta a comprendere i potenziali effetti 
terapeutici dei fattori neurotrofici sul sistema nervoso centrale. Un altro interrogativo 
irrisolto riguarda le eventuali modalità di somministrazione delle neurotrofine, le quali 
presentano una certa difficoltà nel raggiungere il sistema nervoso centrale, qualora 
vengano somministrate a livello periferico. Difatti i nuovi studi stanno indirizzando i 
loro sforzi sulla produzione di innesti cellulari atti a generare autonomamente le 
neurotrofine, o sull’individuazione di fattori che stimolino l’espressione del BDNF o 
attivino il suo recettore TrkB (Hashimoto e coll., 2004), o ancora sulla ricerca di metodi 
alternativi di somministrazione, come quella oculare (Caleo e coll., 2003).  
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 8 APPENDICE: SCALE DI VALUTAZIONE 
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Punteggi di valutazione: 
- ≥25    depressione grave 
- 18-24 depressione moderata 
- 8-17   depressione lieve 
- ≤7      assenza di depressione 
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